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High-Flux Dialysemembran mit verbessertem Trennverhalten 



Beschreibung: 

Die Erfindung betrifft eine hydrophile, mit Wasser benetzbare, semipermeable 
Hohifasermembran auf Basis eines synthetischen ersten Polymers insbesondere 
zur Hemodialyse, Hemodiafiltration oder Hemofiltration, die uber ihre Wand eine 
offenporige, integral asymmetrische Struktur, an ihrer dem Lumen zugewandten 
Innenoberflache eine Poren aufweisende Trennschicht von 0,1 bis 2 pm Dicke 
sowie an die Trennschicht angrenzend eine offenporige Stutzschicht besitzt und 
die eine Ultrafiltrationsrate in Albuminlosung im Bereich zwischen 25 und 60 
ml/(hm 2 -mmHg) aufweist. Die Erfindung betrifft des weiteren ein Verfahren zur 
Herstellung einer solchen Membran. 

Im Besonderen ist die Erfindung auf Hohifasermembranen gerichtet, die zur High- 
Flux Hemodialyse, Hemodiafiltration oder Hemofiltration geeignet sind. Bei derar- 
tigen Anwendungen zur Blutbehandlung ist wesentlich die Entfernung groRer 
Mengen von Wasser. DarQber hinaus erfolgt nicht nur eine diffusive Entfernung 
niedermolekularer Uramietoxine, sondern auch eine konvektive Entfernung von 
sogenannten Mittelmolekulen, d.h. vor allem von niedermolekularen Proteinen. 

Vor.allem auch fur die Blutbehandlung wie z.B. die Hemodialyse, Hemodiafiltration 
oder Hemofiltration sind in den letzten Jahren wegen ihrer herausragenden physi- 
kochemischen Eigenschaften verstarkt synthetische Polymere wie z.B. Poiyamide 
oder Polyvinylalkohole sowie insbesondere technische Kunststoffe wie z.B. aro- 
matische Sulfonpolymere, Polyphenylensulfide, Polyetherimide oder Polyetherke- 
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ton untersucht worden und als Membranmaterial fur Hohlfasermembranen zum 
Einsatz gelangt. Aufgrund der hydrophoben Eigenschaften der zuletzt genannten 
Polymere sind Membranen aus diesen Polymeren jedoch nicht mit wassrigen Me- 
dien benetzbar. Dies hat zur Folge, dass sie entweder nicht vollstandig getrocknet 
werden durfen oder aber mit einer porenstabilisierenden Flussigkeit wie beispiels- 
weise Glycerin oder einem Polyethylenglykol zur Porenstabilisierung gefullt wer- 
den mussen. Ohne eine solche Stabilisierung nimmt die Permeabilitat der Mem- 
bran mit jedem Trocknungsvorgang kontinuierlich ab, und die Trenncharakteristik 
der Membran verandert sich. Auch Membranen auf Basis eines hydrophilen syn- 
thetischen Polymers oder solche, die neben dem membranbildenden hydrophoben 
Polymer eine hydrophile Polymerkomponente enthalten, urn eine ausreichende 
Benetzbarkeit der Membran mit Wasser zu gewahrleisten, werden in der Regel mit 
einem Porenfuller versehen, urn eine Stabilisierung der Membranstruktur bei der 
Trocknung und zumindest eine gewisse Trennleistung im Bereich der Mittelmole- 
kule zu erreichen. 

Bei der Hemodialyse, aber auch bei der Hemodiafiltration und der Hemofiltration 
istes Ziel, neben den niedermolekularen nierengangigen Substanzen, d.h. Ura- 
mietoxinen und/oder uramischen Markern wie z.B. Harnstoff, Creatinin oder Phos- 
phat insbesondere auch niedermolekulare Proteine wie z.B. p 2 -Mikroglobulin (p 2 ivi) 
aus dem zu behandelnden Blut zu entfernen. Aus zahlreichen Untersuchungen 
geht hervor, dass niedermolekulare Proteine Verursacher fur Komplikationen wah- 
rend der Dialyse sind. So wird eine Ansammlung von p 2 M im Blut als Ursache fur 
Amyloidose und das Carpal Tunnel Syndrom gesehen. Daher wird angestrebt, die 
Permeabilitat der Membranen fur die niedermolekularen Proteine. zu erhohen. 
Hieraus resultiert jedoch oftmals auch gleichzeitig ein erhohter Verlust wertvoiler 
Blutbestandteile wie z.B. des Albumins, die jedoch bei der Blutbehandlung im Blut 
verbleiben sollen. 

In der DE 42 30 077 werden hydrophile Membranen fur den Einsatz u.a. in der 
Hemodialyse beschrieben, wobei diese Membranen aus einem Gemisch von Po- 
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lysulfon mit einem sulfonierten Polysulfon bestehen. Zur Stabilisierung der Poren 
werden die Membranen vor der Trocknung mit einer Glycerin/Wasser-Mischung 
nachbehandelt. GemaG den Beispielen der DE 42 30 077 werden zwar z.T. sehr 
geringe Albumindurchlassigkeiten mit Siebkoeffizienten fur Albumin im Bereich 
0,001 und darunter erreicht, jedoch geht dies einher mit relativ geringen Durchlas- 
sigkeiten im mittelmolekularen Bereich, d.h. mit Siebkoeffizienten bis maximal 0,43 
fQr Cytochrom C mit einem Molekulargewicht von 12 500 Dalton, das als Marker- 
molekul fur p 2 ivi verwendet wird. Hohe Siebkoeffizienten fur Cytochrom C im Be- 
reich bis 0,87 werden nur dann erreicht, wenn eine relativ hohe Albumindurchlas- 
sigkeit toleriert wird, d.h: die Siebkoeffizienten fur Albumin im Bereich bis 0,04 lie- 
gen. Derartig hohe Albumindurchlassigkeiten sind jedoch verbunden mit hohen 
Albuminverlusten bei der Dialyse und daher fur Dialysepatienten nicht tolerabel. 

Die EP 305 787 betrifft asymmetrische Membranen z.B. fur die Hemddialyse, die 
aus einem synthetischen ersten Polymer, vorzugsweise einem Polyamid, und ei- 
nem hydrophilen zweiten Polymer wie z.B. einem Polyvinylpyrrolidon oder einem 
Polyethylenglykol aufgebaut sind. Die Membranen besitzen einen aus drei 
Schichten zusammengesetzten Aufbau mit einer Trennschicht in Form einer dich- 
ten und relativ dunnen Haut, einer darunterliegenden Schicht mit Schwammstruk- 
tur und daran angrenzend einer dritten Schicht mit einer aus fingerformigen, gro- 
ben Poren bestehenden Struktur. Derartige Strukturen mit Fingerporen werden in 
der Anwendung jedoch nicht bevorzugt, da sie zu vergleichsweise geringen me- 
chanischen Festigkeiten fuhren und relativ dicke Membranwandungen benOtigt 
werden, urn eine hinreichende Stabilitat der Membranen zu erreichen. Den Bei- 
spielen der EP 305 787 ist zu entnehmen, dass die Membranen zur Stabilisierung 
der Porenstruktur ebenfalls mit Glycerin nachbehandelt werden. Fur die Membra- 
nen der EP 305 787 werden so Siebkoeffizienten fur Albumin von etwa 0,001 und 
fOr p 2 M von 0,6 bis 0,8 erreicht. 

Die EP 344 581 hat sich zur Aufgabe gestellt, Membranen fur die Hemodialyse 
ohne Fingerporen und ohne asymmetrische Porengrdfcen zu Verfugung zu stellen, 
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die die Entfernung gefahrlicher Stoffe wie B 2 m und den Ruckhalt nQtzIicher Kom- 
ponenten wie Albumin mit hoher Effizienz ermoglichen. Die Membranen der EP 
344 581 bestehen aus einer Mischung eines Polyarylats mit einem Polysulfon und 
weisen uber dem Membranquerschnitt eine homogene und gleichformige fibrillare 
Struktur auf. Die in der EP 344 581 offenbarten Membranen sind hydrophob und 
mussen nach den Angaben der EP 344 581 entweder vor der Trocknung mit Gly- 
cerin behandelt werden oder zunachst z.B. mit einem Alkohol gespult werden, der 
anschlie&end durch Wasser ersetzt wird. 

In der EP 168 783 wird eine hydrophile asymmetrische mikroporose Polysulfon- 
Hohlfasermembran fur die Hemodialyse mit einer offenporigen schaumartigen 
Stutzstruktur beschrieben. Die Hydrophilie wird durch einen Anteil von 1 bis10 
Gew.-% eines hydrophilen Polymers, welches vorzugsweise Polyvinylpyrrolidon 
ist, erreicht. GemaB der EP 168 783 wird angestrebt, die Membranen hinsichtlich 
ihres Trennverhaltens der naturlichen Niere anzunahern. Hierzu besitzen die 
Membranen der EP 168 783 eine innenliegende porose Trennschicht mit einer 
Ausschlussgrenze fur MolekQIe mit einem Molekulargewicht zwischen 30 000 und 
40 000 Dalton. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform weisen die Membranen der 
EP 168 783 einen Siebkoeffizienten von 0,005 fur Humanalbumin mit einem Mole- 
kulargewicht von 65 000 Dalton auf. 

Die EP 828 553 offenbart integrate, mehrfach asymmetrische Membranen aus in 
8-Caprolactam loslichen Polymeren fur den Einsatz in der Hemodialyse, der He- 
mod iafiltration oder der Hemofiltration. Die Membranen der EP 828 553 weisen 
einen dreischichtigen Aufbau mit einer dunnen Trennschicht auf, daran angren- 
zend einer schwammartigen grobporigen Stutzschicht ohne Fingerporen und einer 
sich an die Stutzschicht anschlieEenden dritten Schicht, deren PorengroSe kleiner 
als die der Stutzschicht ist und die die hydraulische Permeabilitat der Membran 
bestimmt. Die EP 828 553 offenbart in ihren Beispielen eine Membran mit einem 
Siebkoeffizienten fur Cytochrom C von 0,75 in Kombination mit einem Siebkoeffi- 
zienten fur Albumin von 0,05. 



5 



CMD 2595 DE 



Die EP 716 859 bezieht sich auf Membranen mit einer homogenen Membran- 
struktur, d.h. mit einer Membranstruktur ohne Asymmetrie uber dem Wandquer- 
schnitt. Die Membranen basieren beispielsweise auf Polysulfon, Polyethersulfon 
oder Polyarylsuifon, wobei ein hydrophiles Polymer wie z.B. Polyvinylpyrrolidon 
oder Polyethylenglykol zur Erhohung der Hydrophilie der Membranen zugesetzt 
wurde. Die Membranen der EP 716 859 werden nach der Koagulation und vor der 
Trocknung mit einer Glycerinlosung irnpragniert, um die Membranstruktur zu er- 
halten. Fur die gemaS den Beispielen hergestellten Membranen werden ohne na- 
here Spezifizierung Siebkoeffizienten fur Albumin von kleiner 0,01 angegeben. Bei 
kleinen Filtratflussen von 10 ml/min lassen sich fur die stabilisierten Membranen 
Siebkoeffizienten fur (3 2 m bis 0,88 erreichen, bei hoheren Filtratflussen, d.h. Filtrat- 
flussen von 50 ml/min liegen die erreichten Siebkoeffizienten fur p 2 M bei maximal 
0,75. Die fur diese Membranen erreichten Ultrafiltrationsraten fur Wasser und die 
Ultrafiltrationsraten fur Blut, die mit entsprechenden Ultrafiltrationsraten in Albu- 
minlosung vergleichbar sind, sind jedoch wegen der homogenen Membranstruktur 
nur relativ gering und liegen unterhalb der ublicherweise in der Hemodiafiltration 
oder der Hemofiltration verwendeten Raten. 

Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung, fur die Hemodialyse, die Hemodiafil- 
tration und die Hemofiltration geeignete Hohlfasermembranen zur Verfugung zu 
stellen, die eine hohe hydraulische Permeabilitat und ein gegenuber den Membra- 
nen des Stands der Technik verbessertes Trennverhalten aufweisen, so dass ins- 
besondere eine effiziente Entfernung von niedermolekularen Proteinen aus dem 
zu behandelnden Blut bei gleichzeitigem hohem Ruckhalt wertvoller Blutbestand- 
teile ermoglicht wird. Die Membranen sollen eine hohe mechanische Stabilitat be- 
sitzen, auch nach Trocknung stabile Leistungseigenschaften aufweisen und eine 
problemlose Herstellung von Dialysatoren, die diese Hohlfasermembranen ent- 
halten, ermoglichen. 
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Es ist des Weiteren Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zur Herstellung derarti- 
ger Hohlfasermembranen zur Verfugung zu stellen. 

Die erfindungsgemafte Aufgabe wird zum einen durch eine hydrophile, mit Wasser 
benetzbare semipermeable Hohlfasermembran auf Basis eines synthetischen er- 
sten Polymers insbesondere zur Hemodialyse, Hemodiafiltration oder Hemofiltra- 
tion geiost, die uber ihre Wand eine offenporige integral asymmetrische Struktur, 
an ihrer dem Lumen zugewandten Innenoberflache eine Poren aufweisende 
Trennschicht von 0,1 bis 2 pm Dicke sowie an die Trennschicht angrenzend eine 
offenporige Stutzschicht besitzt und die eine Ultrafiitrationsrate in Albuminlosung 
im Bereich von 25 bis 60 mI/(h-m 2 -mmHg) aufweist, wobei diese Hohlfasermem- 
bran dadurch gekennzeichnet ist, dass sie nach einer vorherigen Trocknung einen 
Siebkoeffizienten fur Cytochrom C von mindestens 0,80 in Kombination mit einem 
Siebkoeffizienten fur Albumin von hochstens 0,005 aufweist, wobei die Hohlfaser- 
membranen im trockenen Zustand frei von Zusatzen sind, die die Poren in der 
Membranwand stabilisieren. 

Die erfindungsgemaSe Aufgabe wird des Weiteren durch eine Verfahren zur Her- 
stellung dieser Hohlfasermembranen geiost, wobei das Verfahren die Schritte 
umfasst 

a. Herstellung einer homogenen Spinnlosung umfassend 12 bis 30 Gew.-% ei- 
nes synthetischen ersten Polymers sowie gegebenenfalls weitere Additive in 
einem Losemittelsystem, 

b. Extrusion der Spinnlosung durch den Ringspalt einer Hohlfadenduse zu einem 
Hohlfaden, 

c. Extrusion einer Innenfullung durch die zentrale Offnung der Hohlfadenduse, 
wobei die Innenfullung ein Koagulationsmedium fur das synthetische erste 
Polymer ist, welches ein Losemittel sowie ein Nichtl5semittel fur das syntheti- 
sche erste Polymer umfasst, 
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d. Inkontaktbringen der Innenfullung mit der Innenseite des Hohifadens zur Aus- 
losung der Koagulation im Inneren des Hohifadens und zur Ausbildung einer 
Trennschicht an der Innenseite des Hohifadens und der Membranstruktur, 

e. Hindurchieiten des Hohifadens durch ein Koagulationsbad, um gegebenenfalls 
die Ausbildung der Membranstruktur zu vervollstandigen und um die Mem- 
branstruktur zu fixieren, 

f. Extraktion der so gebildeten Hohlfasermembran zur Entfernung des Losemit- 
telsystems sowie loslicher Substanzen, 

g. Trocknung der Hohlfasermembran, 

wobei das Verfahren dadurch gekennzeichnet ist, dass die Innenfullung einen Po- 
lyelektrolyten mit negativen Festladungen enthalt, wodurch eine Hohlfasermem- 
bran mit einem Siebkoeffizienten fur Cytochrom C von mindestens 0,80 in Kombi- 
nation mit einem Siebkoeffizienten fur Albumin von hochstens 0,005 erhalten wird. 

Die erfindungsgemaBen Membranen weisen hervorragende Trenneigenschaften 
mit einer scharfen Trenncharakteristik auf. Sie ermoglichen eine herausragende 
Elimination von niedermolekularen Proteinen bei gleichzeitig hervorragendem 
Riickhalt von Albumin, ohne dass eine Stabilisierung der Poren durch Nachbe- 
handlung der Membranen mittels eines flussigen Porenstabilisators wie z.B. Gly- 
cerin oder Polyethylenglykol erfolgen muss. Gleichzeitig zeigen die erfindungsge- 
malien Membranen in der Regel einen verbesserten Pyrogenruckhalt. Fur die An- 
wendung in der Dialyse ist die Frage relevant, inwieweit die zur Blutbehandlung 
eingesetzte Membran den Endotoxin- und Pyrogentransfer durch die Membran- 
wand verhindern kann. Studien zufolge konnten in vielen Dialysezentren insbe- 
sondere auch in der Dialysierflussigkeit Pyrogene nachgewiesen werden. Daraus 
resultiert vor allem bei High-Flux Membranen die Gefahr, dass Pyrogene oder 
biologisch aktive Endotoxinfragmente die Membranwand passieren konnen. Die 
erfindungsgemaRen Membranen sind im wesentlichen undurchlassig gegenuber 
dem Durchtritt von Pyrogenen, woraus sich fur den Dialysepatienten ein hoheres 
Mafc an Sicherheit ergibt. 
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Im Sinne der vorliegenden Erfindung wird unter einer integral asymmetrischen 
Membran eine Membran verstanden, bei der Trennschicht und Stutzschicht aus 
dem gleichen Material bestehen und zusammen unmittelbar bei der Membran- 
herstellung ausgebildet wurden, wodurch beide Schichten als integrate Einheit 
miteinander verbunden sind. Beim Ubergang von der Trennschicht zur Stutz- 
schicht erfolgt aliein eine Anderung in Bezug auf die Membranstruktur. Ausgehend 
von der Trennschicht andert sich dann bei der integral asymmetrischen Membran 
in der Stutzstruktur die PorengroRe uber der Wanddicke. Einen Gegensatz dazu 
bilden einerseits beispielsweise Composit-Membranen, die einen mehrschichtigen 
Aufbau aufweisen, indem auf einer porosen, oftmals mikroporosen Stutzschicht 
oder Stutzmembran in einem separaten Verfahrensschritt eine dichte Schicht als 
Trennschicht aufgebracht ist. Dies hat zur Folge, dass die Materialien, die die 
Stutzschicht und die Trennschicht aufbauen, bei Composit-Membranen auch 
unterschiedliche Eigenschaften aufweisen. Einen Gegensatz bilden andererseits 
symmetrische Membranen oder homogene Membranen, bei denen die GroBe der 
Membranporen uber die Membranwand im wesentlichen gleichformig ist, d.h. sich 
im wesentlichen nicht andert. Integral asymmetrische Membranen bieten 
gegenuber symmetrischen, homogenen, also uber die Wanddicke hinsichtlich der 
PorengroRe gleichformigen Membranen aufgrund der geringen Dicke der 
Trennschicht den Vorteil einer deutlichen Verringerung des hydraulischen Wider- 
stands und damit eines verbesserten konvektiven Transports auch von Substan- 
zen im Mittelmolekulbereich. Daruber hinaus erlauben sie eine unabhangige 
Steuerung der hydraulischen Permeabiiitat und der Trenncharakteristik der Mem- 
bran. 

Generell verhilft die Behandlung bzw. Beladung der Membranen des Stands der 
Technik mit z.B. Glycerin zwar zu einer Stabilisierung der Porenstruktur und wird 
bei Membranen nach dem Stand der Technik oftmals durchgefuhrt, urn bestimmte 
Trennleistungen der Membran auch noch nach der fur die Verarbeitung der Mem- 
branen notwendigen Trocknung zu gewahrleisten. In der Weiterverarbeitung der 
Hohlfasermembranen zur Herstellung eines Dialysators ergeben sich mit glycerin- 
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haltige Membranen jedoch Nachteile, so beispielsweise bei der ublichen Einbet- 
tung der Hohlfasermembranenden in ein Einbettharz. Vielfach kleben die glycerin- 
haltigen Membranen aneinander, so dass das Einbettmaterial, z.B. Polyurethan, 
nicht in Zwischenraume zwischen den Hohlfasermembranen eindringen kann. 
Dies hat jedoch Undichtigkeiten in den Einbettungen zur Folge. Daruber hinaus ist 
vor einem Einsatz von Dialysatoren, die glycerinbeladene Membranen enthalten, 
d.h. vor dem Einsatz zur Blutreinigung eine aufwendige Spulung der Dialysatoren 
erforderlich, urn die Membranen von Glycerin frei zu spulen. Des Weiteren durfen 
diese Membranen nach dem Stand der Technik nach einer Entfernung des Glyce- 
rins nicht getrocknet werden, da hierdurch eine deutliche Verschlechterung der 
Trenncharakteristik und insbesondere eine starke Verringerung der Trennleistung 
im Bereich Mittelmolekule, d.h. der niedermolekularen Proteine, hervorgerufen 
wird und daruber hinaus z.T. eine Verschlechterung des Benetzungsverhaltens 
resultiert. 

Die erfindungsgema&en Hohlfasermembranen hingegen sind auf Grund ihrer hy- 
drophilen Eigenschaften auch nach einer Trocknung mitWasser oder wassrigen 
Medien benetzbar. Sie weisen daruber hinaus ihre charakteristischen Trenneigen- 
schaften nach einer Trocknung, d.h. im trockenen Zustand auch dann auf, wenn 
sie nicht nach der Extraktion und vor der Trocknung beispielsweise mit einer Gly- 
cerinlosung nachbehandelt wurden, d.h. auch wenn im trockenen Zustand der er- 
findungsgemaBen Hohlfasermembranen die Poren in der Membranwand frei von 
Zusatzen zur Porenstabilisierung sind. Gegenuber Membranen des Stands der 
Technik zeigen die erfindungsgema&en Membranen also eine stabile herausra- 
gende Trenncharakteristik und damit ein verbessertes Trennverhalten. 

Naturlich kann die erfindungsgemaBe Membran nach der Trocknung auch mit 
Glycerin beladen werden, sofern dies fur zweckmafiig erachtet wird. Im Unter- 
schied zu bekannten Hohlfasermembranen behalt die erfindungsgemaRe Hohlfa- 
sermembran ihre Eigenschaften mit einer scharfen Trenncharakteristik aber auch 
nach Entfernung des Glycerins und anschlieRender Trocknung. Wie ausgefuhrt, 
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weist die erfindungsgemaRe Hohlfasermembran ihre Eigenschaften nach Extrak- 
tion und Trocknung auf, selbst wenn vor der Trocknung keine Behandlung mit po- 
renstabilisierenden Zusatzen erfolgt ist. In Bezug auf die scharfe Trenncharakteri- 
stik ist es daruber hinaus auch nicht von Belang, ob die Membran einer nachtragli- 
chen ublicherweise bei der Herstellung von Diaiysatoren angewendeten Sterilisa- 
tion unterzogen worden sind. Daher schlieRt die vorliegende Erfindung auGh steri- 
lisierte Mernbranen mit ein. 

Bevorzugt weist die erfindungsgemaRe Hohlfasermembran einen Siebkoeffizien- 
ten fur Cytochrom C von mindestens 0,85 und besonders bevorzugt von minde- 
stens 0,9 auf. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform betragt der Sieb- 
koeffizient fur Albumin hochstens 0,003, In einer vorteilhaften Ausfuhrungsform 
weist die erfindungsgemaRe Hohlfasermembran einen Siebkoeffizienten fur Cyto- 
chrom C von mindestens 0,85 in Kombination mit einem Siebkoeffizienten fur Al- 
bumin von hochstens 0,003 auf. Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaRe 
Hohlfasermembranen mit einem Siebkoeffizienten fur Cytochrom C von minde- 
stens 0,9 in Kombination mit einem Siebkoeffizienten fur Albumin von hochstens 
0,003. 

ErfindungsgemaR weist die Hohlfasermembran eine Ultrafiltrationsrate in Albu- 
minlosung im Bereich von 25 bis 60 ml/(h-m 2 mmHg) auf. Eine Ultrafiltrationsrate 
in Albuminlosung unterhalb von 25 ml/(h-m 2 mmHg) ist nicht ausreichend fur die 
Entfernung groRer Mengen von Wasser bei der Blutbehandlung, und Mernbranen 
mit solch geringen Ultrafiltrationsraten zeigen keine ausreichende Leistung fur 
Aufgaben im Bereich der High-Flux Hemodialyse, der Hemodiafiltration oder der 
Hemofiltration. Bei Ultrafiltrationsraten in Albuminlosung oberhalb 60 
ml/(h-m 2 -mmHg) besteht hingegen die Gefahr, dass bei der Dialysebehandlung an 
der Dialysemaschine ein extrem niedriger oder auch ein negativer Transmem- 
brandruck angezeigt wird, der zu Alarmmeldungen fuhren kann und gegebenen- 
falls Eingriffe in die Dialysebehandlung zur Korrektur erforderlich machen kann. 
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Bevorzugt liegt die Ultrafiltrationsrate in Albuminlosung der erfindungsgemafcen 
Membranen im Bereich von 30 bis 55 mI/(h-m 2 -mmHg). 

Bei dem die Membranstruktur der hydrophilen Hohlfasermembran aufbauenden 
ersten Polymer handelt es sich erfindungsgemaft urn ein synthetisches Polymer, 
das beim erfindungsgemafJen Verfahren in einer Konzentration von 12 bis 30 
Gew.-% in der Spinnlosung enthalten ist. Dieses synthetische erste Polymer kann 
ein hydrophiles synthetisches Polymer sein oder auch eine Mischung verschiede- 
ner hydrophiler synthetischer Polymerer. So konnen z.B. hydrophile Polyamide, 
Polyvinylalkohole, Ethylen-Vinylalkohol Copolymere, Polyether-Polyamid Blockco- 
polymere, Polyethylenoxid-Polycarbonat Copolymere oder modifizierte, ursprung- 
lich hydrophobe Polymere wie z.B. mit Sulfonsauregruppen hydrophil modifizierte 
Polysulfone oder Polyethersulfone verwendet werden. 

Bei der Hersteilung der erfindungsgemafcen Membranen unter Verwendung eines 
hydrophilen ersten Polymers kann die Spinnlosung als weitere Komponente ein 
hydrophiles zweites Polymer enthalten, das in der Spinnlosung eine viskositatser- 
hohende Wirkung hat und/oder auch als Nukleierungsmittel und Porenbildner bei 
der Ausbildung der Membranstruktur fungiert. 

\n einer bevorzugten AusfQhrungsform handelt es sich bei dem die erfindungsge- 
ma&e Hohlfasermembran aufbauenden synthetischen ersten Polymer um ein hy- 
drophobes erstes Polymer, das mit einem hydrophilen zweiten Polymer kombiniert 
ist. Im Falle der Verwendung eines hydrophoben ersten Polymers hat das hydro- 
phile zweite Polymer neben der Wirkung, im erfindungsgemaSen Verfahren die 
Viskositat der Spinnlosung zu erhohen und/oder als Nukleierungsmittel und Po- 
renbildner zu fungieren, auch die Aufgabe, fur die Hydrophilie der erfindungsge- 
maSen Hohlfasermembran zu sorgen. Daher umfasst diese bevorzugte Hohlfa- 
sermembran ein hydrophobes erstes Polymer und ein hydrophiles zweites Poly- 
mer. 
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Im Falle des Einsatzes eines hydrophilen zweiten Polymers betragt dessen Kon- 
zentration in der Spinnlosung 0,1 bis 30 Gew,%, bezogen auf das Gewicht der 
Spinnlosung. Bevorzugt betragt die Konzentration des zweiten hydrophilen Poly- 
mer in der Spinnlosung 1 bis 25 Gew,% und besonders bevorzugt 5 bis 17 Gew, 
%, bezogen auf das Gewicht der Spinnlosung. 

Fur das erfindungsgemafce Verfahren k6nnen als synthetisches erstes Polymer 
solche Polymere verwendet werden, die eine gute Loslichkeit in polaren aproti- 
schen Losemitteln aufweisen und aus diesen unter Bildung asymmetrischer 
Membranen ausgefallt werden konnen. Als bevorzugte membranbildende, d.h. die 
Strukturder erfindungsgemafcen Hohlfasermembranen aufbauende hydrophobe 
erste Polymere werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung technische 
Kunststoffe aus der Gruppe der aromatischen Sulfonpolymere, wie z.B. 
Polysulfon, Polyethersulfon, Polyphenylensulfon oder. Poiyarylethersulfon, der 
Polycarbonate, Polyimide, Polyetherimide, Polyetherketone, Polyphenylensulfide, 
Copolymere oder Modifikationen dieser Polymere oder Mischungen dieser 
Polymere eingesetzt. In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist das 
hydrophobe erste Polymer ein Polysulfon oder ein Polyethersulfon mit den in 
nachstehenden Formeln ( I ) und ( II ) dargestellten wiederkehrenden 
MolekQIeinheiten 




(l) 




(II) 
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Fur die Herstellung der erfindungsgema&en Hohifasermembranen kann im we- 
sentlichen von den im Stand der Technik bekannten Verfahren zur Herstellung von 
hydrophilen, mitWasser benetzbaren semipermeablen Hohifasermembranen aus 
einem synthetischen Polymer, die eine integral asymmetrische Struktur und eine 
Trennschicht an ihrer Innenseite aufweisen, ausgegangen werden. Derartige Ver- 
fahren nach dem Stand der Technik auf Basis einer Nichtloser-induzierten Koa- 
gulation werden beispielsweise in der EP 168 783, der EP 568 045, der EP 750 
938 oder der EP 828 553 beschrieben, auf deren diesbezuglichen Offenbarungs- 
gehalt an dieser Stelle ausdrucklich Bezug genommen wird. Ausgehend bei- 
spielsweise von den dort beschriebenen Verfahren wird zur Ausbildung einer 
Hohlfasermembran mit einem Siebkoeffizienten fur Cytochrom C von mindestens 
0,80 in Kombination mit einem Siebkoeffizienten fur Albumin von hochstens 0,005 
nach dem erfindungsgemafcen Verfahren eine Innenfullung eingesetzt, die einen 
Polyelektrolyten mit negativen Festladungen enthalt. 

ErfindungsgemaR betragt die Konzentration des synthetischen ersten Polymers in 
der Spinnlosung 12 bis 30 Gew.-%. Unterhalb einer Konzentration von 12 Gew.-% 
ergeben sich Nachteile bei der Durchfuhrung des Spinnprozesses und hinsichtlich 
der mechanischen Stabilitat der hergestellten Hohlfasermembran. Andererseits 
weisen Membranen, die aus Spinnlosungen mit mehr als 30 Gew.-% des syntheti- 
schen ersten Polymers erhalten werden, eine zu dichte Struktur und zu geringe 
Permeabilitaten auf. Vorzugsweise enthalt die Spinnlosung 15 bis 25 Gew.~% des 
synthetischen ersten Polymers. Das synthetische erste Polymer kann auch Addi- 
tive wie z.B. Antioxidantien, Nukleierungsmittel, UV-Absorber und dergleichen 
enthalten, urn die Eigenschaften der Membranen in gezielter Weise zu modifizie- 
ren. 

Als hydrophiles zweites Polymer werden vorteilhafterweise langkettige Polymere 
eingesetzt, die auf der einen Seite eine Kompatibilitat zu dem synthetischen ersten 
Polymer aufweisen, und die Qber wiederkehrende polymere Einheiten verfugen, 
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die an sich hydrophil sind. Vorzugsweise ist das hydrophile zweite Polymer Po- 
lyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol, Polyvinylalkohol, Polyglykolmonoester, Poly- 
sorbitat, wie z.B. Polyoxyethylensorbitanmonooleat, Carboxylmethylcellulose oder 
eine Modifikation oder ein Copolymer dieser Polymere. Besonders bevorzugt ist 
Polyvinylpyrrolidon. Es ist in einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform auch 
moglich, Mischungen von verschiedenen hydrophilen Polymeren einzusetzen und 
insbesondere Mischungen von hydrophilen Polymeren mit unterschiedlichen Mo- 
lekulargewichten, z.B. Mischungen von Polymeren, deren Molekulargewicht sich 
urn den Faktor 5 oder mehr unterscheidet. 

Ein wesentlicher Anteil des hydrophilen zweiten Polymers wird bei der Herstellung 
der erfindungsgemaGen Hohlfasermembran aus der Membranstruktur ausgewa- 
schen. Mit Blick auf die hydrophilen Eigenschaften der erfindungsgema&en Hohl- 
fasermembranen und ihre Benetzbarkeit ist es im Falle der bevorzugten Verwen- 
dung eines hydrophoben ersten Polymers als synthetisches erstes Polymer jedoch 
erforderlich, dass ein bestimmter Anteil des hydrophilen zweiten Polymers in der 
Membran verbleibt. Im Falle der bevorzugten Verwendung eines hydrophoben er- 
sten Polymers als synthetischem ersten Polymer weist die fertige Hohlfasermem- 
bran daher das hydrophile zweite Polymer bevorzugt in einer Konzentration im 
Bereich zwischen 1 bis 15 Gew.-% und besonders bevorzugt zwischen 3 und 10 
Gew.-%, bezogen auf das Gewicht derfertigen Hohlfasermembran, auf. Das hy- 
drophile zweite Polymer kann daruber hinaus in der fertigen Membran noch che- 
misch oder physikalisch modifiziert werden. So kann beispielsweise Polyvinylpyr- 
rolidon nachtraglich durch Vernetzung wasserunloslich gemacht werden. 

Das einzusetzende Losemittelsystem ist auf das verwendete synthetische erste 
Polymer sowie gegebenenfalls auf das zweite hydrophile Polymer abzustimmen. 
ErfindungsgemaG umfasst das zur Herstellung der Spinnlosung eingesetzte Lo- 
semittelsystem polare aprotische Losemittel wie insbesondere Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, N-Methylpyrrolidon oder e-Caprolactam oder 
Mischungen dieser Losemittel untereinander. Das Losemittelsystem kann weitere 
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Cosolventien enthalten, im Falle der Verwendung von s-Caprolactam haben sich 
Butyrolacton, Propylencarbonat oder Polyaikylenglykol bewahrt. Daruber hinaus 
kann das Losemittelsystem Nichtloser fur das Polymer wie z.B. Wasser, Glycerin, 
Polyethylenglykole oder Alkohole wie Ethanol oder Isopropanol enthalten. 

Nach Entgasung und Filtrierung zur Entfernung von nicht gelosten Partikeln wird 
die homogene Spinnlosung durch den Ringspalt einer ublichen Hohlfadenduse zu 
einem Hohlfaden extrudiert. Durch die in der Hohlfadenduse koaxial zum Rings- 
palt angeordnete zentrale Dusenoffnung wird eine Innenfuliung extrudiert, die ein 
Koagulationsmedium fur das hydrophobe erste Polymer ist und die gleichzeitig 
das Lumen des Hohlfadens stabilisiert. 

Die Innenfuliung, d.h. das innere Koagulationsmedium besteht aus einem der zu- 
vor genannten Losemittel, vorzugsweise einem der auch im Losemittelsystem der 
Spinnlosung eingesetzten Losemittel, oder dem zur Herstellung der Spinnlosung 
eingesetzten Losiemittelsystem sowie notwendigerweise einem Nichtloser. Dieser 
Nichtloser soil die Koagulation des synthetischen ersten Polymers auslosen, das 
gegebenenfalls vorhandene hydrophile zweite Polymer jedoch vorzugsweise 16- 
sen. Sofern im Losemittelsystem ein Nichtloser enthalten ist, kann es sich bei dem 
in der Innenfuliung enthaltenen um denselben Nichtloser handeln, wobei naturlich 
zur Erzielung einer ausreichenden Fallwirkung die Nichtloserkonzentration in der 
Innenfuliung gegenuber derjenigen des Losemittelsystem erhoht ist. Fur die In- 
nenfuliung kann jedoch auch ein anderer Nichtloser als fur das Losemittelsystem 
eingesetzt werden. Der eingesetzte Nichtloser kann auch aus mehreren verschie- 
denen Nichtloserkomponenten zusammengesetzt sein. 

Erfindungsgemaft enthalt die Innenfuliung einen Polyelektrolyten mit negativen 
Festladungen, wobei der Polyelektrolyt in der Innenfuliung in geloster Form vor- 
liegt Unter einem Polyelektrolyten mit negativen Festladungen wird im Rahmen 
der vorliegenden Erfindung ein Polymer verstanden, das funktionelle Gruppen mit 
negativen Ladungen enthalt oder solche Gruppen in einem hinreichen basischen 
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Medium ausbilden kann, wobei die funktionellen Gruppen kovalent an das Poly- 
mer gebunden sind. Dadurch sind zwangslaufig auch die negativen Ladungen ko- 
valent, und damit fest an das Polymer gebunden. 

Wichtig ist, dass der erfindungsgemaS verwendete Polyelektrolyt mit negativen 
Festladungen tatsachlich ein Polymer mit den vorstehend definierten Eigenschaf- 
ten ist, also ein Molekul, in dem eine groSe Zahl, vorzugsweise mindestens einige 
hundert und besonders bevorzugt mindestens einige tausend Monomereinheiten 
kovalent verknupft sind, wodurch ein Molekulargewicht resultiert, das vorzugs- 
rWeise im Bereich > 7 000 Dalton und besonders bevorzugt im Bereich von 
> 70 000 Dalton liegt. Der Einsatz von niedermolekularen Elektrolyten mit 
negativen Festladungen in der Innenfullung, wie z.B. von Zitronensaure, deren 
drei Sauregruppen drei negative lonen bilden konnen, fuhrt zu Membranen, die 
keine erhohte Trennscharfe aufweisen. Ebenso ist es wichtig, dass der 
erfindungsgemaft eingesetzte Polyelektrolyt negative Festladungen besitzt. Setzt 
man der Innenfullung Polyelektrolyte mit positiven Festladungen zu, wie z.B. ein 
Copolymer aus Vinylpyrrolidon und 

Methacrylamidopropyltrimethylammoniumchlorid, resultieren Membranen, die 
ebenfalls keine erhohte Trennscharfe aufweisen. 

|ta einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist der Polyelektrolyt mit ne- 
gativen Festladungen ausgewahlt aus der Gruppe der Polyphosphorsauren, Poly- 
sulfonsauren oder Polycarbonsauren, und von letzteren insbesondere Homo- und 
Copolymere der Acrylsaure. Besonders wirksam hinsichtlich der Verbesserung 
des Trennverhaltens der Hohlfasermembranen haben sich teilvernetzte Acrylsau- 
ren, Copolymere aus Methacrylsaure und Methylmethacrylat, Copolymere aus 
Acrylsaure und Vinylpyrrolidon und Copolymere aus Acrylsaure, Vinylpyrrolidon 
und Laurylmethacrylat erwiesen. 

Eine besonders ausgeprSgte Erhohung der Trennscharfe wird beobachtet, wenn 
der Polyelektrolyt mit negativen Festladungen so ausgewahlt wird, dass er in der 
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als Fallungsmittel wirkenden Innenfullung vollstandig loslich ist, nicht aber in den 
einzelnen Komponenten der Innenfullung. Ferner wird eine besonders ausge- 
pragte Erhohung der Trennscharfe beobachtet, wenn der erfindungsgemaG einge- 
setzte Polyelektrolyt mit negativen Festladungen so ausgewahlt wird, dass er in 
Kontakt mit der Spinnlosung ausfallt. 

Vorzugsweise liegt der Polyelektrolyt mit negativen Festladungen in der Innenful- 
lung in einer Konzentration von 0,01 bis 5 Gew.-% vor, bezogen auf das Gewicht 
der Innenfullung. Unterhalb einer Konzentration von 0,01 Gew.-% lasst sich die 
erfindungsgemaGe scharfe Trenncharakteristik nicht mehr erreichen. Bei einer 
Konzentration des erfindungsgemaG. eingesetzten Polyelektrolyten oberhalb von 5 
Gew.-% ist hingegen die Loslichkeit des Additivs in der Innenfullung und damit 
auch eine ausreichende Spinnstabilitat nicht mehr gewahrleistet. Daruber hinaus 
fuhren Konzentrationen oberhalb von 5 Gew.-% oftmals zu einer Reduzierung der 
Permeabilitaten der Membranen. Besonders bevorzugt betragt die Konzentration 
des Polyelektrolyten mit negativen Festladungen 0,05 bis 1 Gew.-%. 

Die Fallwirkung der Innenfullung muss so ausgelegt sein, dass es an der Innen- 
seite, d.h. an der dem Lumen zugewandten Seite der Hohlfasermembran, zur 
Ausbildung einer Trennschicht und einer daran in Richtung auf die AuGenseite der 
Hohlfasermembran angrenzenden Stutzschicht kommt. In Kombination mit der 
Zugabe des Polyelektrolyten mit negativen Festladungen zur Innenfullung lassen 
sich erstmals die erfindungsgemaRen Hohlfasermembranen herstelleii, die auch 
nach einer Trocknung und ohne vorherige Behandlung mit einem die Poren in der 
Membranwand stabilisierenden Zusatz wie z.B. Glycerin die erfindungsgemaG 
geforderte scharfe Trenncharakteristik aufweisen. Es wird vermutet, dass der Po- 
lyelektrolyt mit negativen Festladungen Einfluss auf die Ausbildung der Trenn- 
schicht und insbesondere auf die Ausbildung der Poren in der Trennschicht in 
Richtung einer engeren PorengroGenverteilung sowie auch Einfluss auf die Ober- 
flachenpolaritat der Membran hat. Letzteres wirkt sich in Richtung einer verander- 
ten Sekundarmembran beim Einsatz der erfindungsgemaCen Membranen aus. Es 
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wird des Weiteren vermutet, dass die Anderungen in Bezug auf die Trennschicht 
auch Ursache fQr die hohere Sicherheit der erfindungsgemaBen Membranen ge- 
gen Pyrogendurchtritt sind. 

Dabei ist der Polyelektrolyt mit negativen Festladungen in der Trennschicht physi- 
kalisch gebunden. Dies bedeutet, dass besagter Polyelektrolyt nicht chemisch in 
der Trennschicht der erfindungsgema&en Membran gebunden ist. Die physikali- 
sche Bindung des Polyelektrolyten in der Trennschicht ist so stabil, dass weder 

• das bei der nasschemischen Herstellung der Membran unvermeidliche Waschen, 
oder Extrahieren, noch das Sterilisieren oder der Einsatz der erfindungsgemaGen 
Membran zu einem nennenswerten Verlust der Membran an Polyelektrolyt oder 
gar zu einer Polyelektrolyt-freien Membran fuhrt. Ohne sich auf die folgende 
Erklarung festlegen lassen zu wollen wird vermutet, dass Verhakungen und 
Verschlaufungen der Polymerketten des Polyelektrolyten mit den Polymerketten 
des membranbildenden Polymers, wie sie z.B. wahrend des erfindungsgemaften 
Verfahrens dadurch zustande kommen, dass der in Schritt b) gebildete 
losemittelhaltige Hohlfaden an seiner Innenseite mit der polyelektrolythaltigen 
InnenfQIIung in Kontakt gebracht wird, den Polyelektrolyten stabil in der 
Trennschicht der erfindungsgemafcen Membran verankern. 

^^^Ober geeignete Nachweismethoden wie z.B. ESCA/XPS, IR-spektroskopischer 
Nachweise wie Fourier Transform Infrarotspektroskopie (FTIR-ATR) oder durch 
Umsetzung der sauren Polyelektrolyte mit basischen Farbstoffen lasst sich fest- 
stellen, dass bei den mittels des erfindungsgema&en Verfahrens hergestellten 
Hohlfasermembranen der Polyelektrolyt mit negativen Festladungen in der 
Trennschicht enthalten ist. Der wesentliche Teil der Stutzschtcht ist hingegen im 
wesentlichen frei von dem Polyelektrolyten mit negativen Festladungen. 

Abhangig von der gewQnschten Struktur der an die Trennschicht angrenzenden 
Stutzschicht bzw. im Bereich der aufceren Oberflache der Hohlfasermembran 
durchlauft in einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Hohlfaden nach seinem 
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Austritt aus der Hohlfadenduse zunachst hoch einen Luftspalt, bevor er in ein au- 
Ceres Koagulationsbad eintaucht und durch dieses hindurchgeleitet wird. Dabei ist 
der Luftspalt besonders bevorzugt mit Wasserdampf klimatisiert und temperiert, 
um hierdurch definierte Bedingungen vor Beginn einer Koagulation an der Aulien- 
seite des Hohlfadens einzustellen, z.B. durch eine dosierte Aufnahme von Nichtlo- 
ser aus der klimatisierten Atmosphare, wodurch eine verzogerte Vorkoagulation 
stattfindet. Die diffusiv induzierte Koagulation kann dann in dem auBeren Fallbad, 
das vorzugsweise temperiert und vorzugsweise ein wassriges Bad ist, vervollstan- 
digt und die Membranstruktur fixiert werden. Das aufcere Koagulationsbad kann 
aber auch allein noch die Aufgabe haben, die Membranstruktur zu fixieren und 
bereits fur eine Extraktion der Hohlfasermembran zu sorgen, wenn der Hohlfaden 
vor Eintauchen in das aufcere Fallbad aufgrund der Fallwirkung der Innenflussig- 
keit von innen nach auSen durchgefallt ist. Anstelle der Verwendung eines die 
Koagulation an der Aufcenseite verlangsamenden klimatisierten Luftspalts kann 
auch direkt in ein aufceres Koagulationsbad extrudiert werden, das eine geringere 
Fallwirkung ausubt als die Innenfullung. 

Im Anschluss an die Koagulation und die Fixierung der Membranstruktur wird die 
so entstandene Hohlfasermembran extrahiert, um sie von Resten des Losemittel- 
systems und weiterer loslicher organischer Substanzen zu befreien. Bei Verwen- 
dung eines hydrophilen zweiten Polymer wird bei der Extraktion in der Regel auch 
ein wesentlicher Anteil des hydrophilen zweiten Polymers entfernt. Im Falle der 
Verwendung eines hydrophoben ersten Polymers verbleibt aber zur Gewahrlei- 
stung einer genugenden Hydrophilie und Benetzbarkeit ein Anteil des hydrophilen 
zweiten Polymers in der erfindungsgemafcen Membran. Vorzugsweise betragt die 
Konzentration an hydrophilem zweiten Polymer dann 1 bis 15 Gew.-%, bezogen 
auf das Gewicht der erfindungsgemalJen Membran und besonders bevorzugt 3 bis 
10 Gew.-%. 

Nach der Extraktion werden die Hohlfasermembranen getrocknet, gegebenenfalls 
texturiert, um die Austauscheigenschaften der Hohlfasermembranen im spateren 
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Bundel zu verbessern, und letztlich nach den ublichen Verfahren z. B. auf eine 
Spule gewickelt oder zu Bundeln mit geeigneter Fadenzahl und Lange verarbeitet 
Vor der Herstellung der Bundel konnen zu den Hohlfasermembranen auch Bei- 
legfaden z.B. in Form von Multifilamentgarnen gegeben werden, um so fur eine 
Beabstandung der Hohlfasermembranen untereinander und fur eine bessere Um- 
strombarkeit der einzelnen Hohlfasermembranen zu sorgen. 

Es ist auch moglich, das in der erfindungsgemaften Hohlfasermembran verblie- 
bene hydrophile zweite Polymer z.B. durch Bestrahlung und/oder Anwendung von 
Hitze zu vernetzen, um es unloslich zu machen und ein Auswaschen des hydro- 
philen Polymers in der spateren Anwendung zu vermeiden. Hierzu konnen die tib- 
lichen aus dem Stand derTechnik bekannten Methoden angewendet werden. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaften Hohlfasermem- 
branen erstreckt sich die Stutzschicht von der Trennschicht ausgehend uber im 
wesentlichen die gesamte Wand der Hohlfasermembran und weist eine 
schwammartige Struktur auf, die frei von Fingerporen ist. Solche Membranen be- 
sitzen gegenuber Membranen mit kavernenartigen, gro&en Poren, d.h. mit einer 
Struktur mit Fingerporen, eine hohere mechanische Festigkeit auf. Hierdurch kon- 
nen geringere Wandstarken und daraus resultierend ein groBerer Bereich in Be- 
zug auf die hydraulische Permeabilitat der erfindungsgemaRen Membranen reali- 
siert werden. 

Vorzugsweise betragt der Innendurchmesser der erfindungsgemaRen Membranen 
100 bis 500 pm und besonders bevorzugt 150 bis 300 pm. Die Wandstarke liegt 
bevorzugt zwischen 10 und 60 pm und besonders bevorzugt zwischen 25 und 45 
pm. 

In einer weiteren bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung sehlieRt sich an die 
schwammartige Stutzschicht an der der Trennschicht abgewandten Seite eine 
Schicht an, deren Poren eine im Vergleich zu den Poren in der Stutzschicht gerin- 



21 CMD2595DE 

gere PorengroBe aufweisen bzw. in der die Porengrofce in Richtung auf die Au- 
fcenseite abnimmt Oder dir Struktur der schwammartigen Stutzschicht verdichtet 
sich im aufceren Bereich der Membranwand zur aufleren Oberflache hin. Mem- 
branen mit derartigen Porenstrukturen werden in der EP 828 553 beschrieben, auf 
deren Offenbarungsgehalt, wie bereits ausgefuhrt wurde, ausdrucklich Bezug ge- 
nommen wird. 

Die Erfindung soil anhand der im folgenden beschriebenen Beispiele naher erlau- 
tert werden. 

In den Beispielen wurden folgende Methoden zur Charakterisierung der erhalte- 
nen Membranen angewandt: 

Ultrafiltrationsrate in Albuminlosuna. Siebkoeffizienten fur Cvtochrom C und Albu- 
min 

Die Ultrafiltrationsrate in Albuminlosung (BSA-L6sung), im folgenden UFR A ib ge- 
nannt, sowie die Siebkoeffizienten fur Cytochrom C, SK C c, und fur Albumin, SK A ib, 
werden in Anlehnung an die DIN 58 353 Teil 2 ermittelt. 

Als Pruflosung wird eine phosphatgepufferte Kochsalzlosung (PBS) mit 50 g/l Rin- 
derserumalbumin (BSA) und 100 mg/l Cytochrom C eingesetzt. Die Rezeptur der 
PBS-L6sung entstammtdem Deutschen Arzneimittelbuch (DAB 10, 1. Nachtrag 
1992 VII. 1. 3 "Phosphat-Pufferlosung pH 7,4, natriumchloridhaltige R"). Die Mes- 
sung erfolgt an Hohlfasermembranmodulen mit einer effektiven Membranflache 
von ca. 250 cm 2 und einer effektiven Hohlfasermembranlange von 180 mm. Die 
Messungen werden bei 37 °G durchgeftihrt. Ober eine erste Pumpe an der Ein- 
laufseite des Membranmoduls wird ein Volumenstrom Q B durch die Hohlfaser- 
membranen von 200 ml/(min m 2 ) und durch Regelung einer zweiten Pumpe an der 
Auslaufseite des Membranmoduls im Verhaltnis zur ersten Pumpe an der Einlauf- 
seite ein Filtratfluss Q F Qber die Membranwand von 30 ml/(min-m 2 ) eingestellt. Der 
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sich als Folge des Filtratflusses Q F einstellende Transmembrandruck TMP wird 
wahrend der Messung erfasst. 

Die UFRAib ergibtsich nach derfolgenden Formel: 

Q F -60 

UFR A ib= [ml/(hm 2 mmHg)], 

TMP-0,75 

mit 

q f = Fiitratfluss, bezogen auf 1 m 2 effektive Membranflache in [ml/(minm 2 )] 
TMP = Transmembrandruck in [hPa] 



Die Bestimmung der Siebkoeffizienten SK erfolgt nach der Formel: 

2-Cf 
SK = , 

Cst + Cr 

mit 

c F = Konzentration des Albumins bzw. des Cytochrom C im Filtrat 

c ST = Stammkonzentration des Albumins bzw. des Gytochrom C 

c R = Konzentration des Albumins bzw. des Cytochrom C im Retentat. 

Die Konzentration von BSA wird mit einer Methode von Boehringer Mannheim 
mittels eines Automatic Analyzers fur klinische Chemie wie z.B. des Hitachi 704 
Automatic Analyzers bestimmt. Als Testprinzip wird eine Bromcresolgrun-Methode 
verwendet. Auch Cytochrom C wird mittels des Hitachi 704 bestimmt. Zur Eliminie- 
rung der Stdrung der Extinktion fur Cytochrom C bei der Wellenlange X= 415 nm 
durch BSA muss zunachst eine Verdunnungsreihe von BSA in PBS von 0 bis ca. 
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80 g/l BSA vermessen werden und der Steigungsfaktor der Geraden aus der Ex- 
tinktion bei X= 415 nm Qber der Konzentration BSA ermittelt werden. Der Korrek- 
turfaktor ergibt sich aus dem Steigungsfaktor und der aktuellen Konzentration c sr 
fUr BSA in der Probe. 



Vergleichsbeispiel 1 

• Aus 19,5 Gew.-% Polyethersulfon (Ultrason E 6020, Fa. BASF) und 13,65 Gew.-% 
Polyvinylpyrroiidon (PVP K30, Fa. ISP) wurde in 31,75 Gew.-% s-Caprolactam, 
31,75 Gew.-% y-Butyrolacton und 3,35 Gew.-% Glycerin durch intensives Mischen 
bei einerTemperatur von ca. 100 °C eine homogene Spinnlosung hergestellt. Die 
erhaltene Losung wird auf ca. 60 °C abgekuhlt, entgast, filtriert und dem Ringspalt 
einer auf 67 °C temperierten Hohlfadenduse zugefuhrt. Zur Ausbildung von Lumen 
und innenliegender Trennschicht wurde durch die Dusennadel der Hohlfadenduse 
eine Innenfullung aus e-Caprolactam/Glycerin/Wasser im Gewichtsverhaltnis 
61:4:35 gefordert. Der ausgeformte Hohlfaden wurde durch einen Klimakanal 
(Klima: ca. 55 °C; 80 % relative Luftfeuchte) gefuhrt und mittels der Innenfullung 
sowie durch Hindurchleiten durch ein ca. 75 °C warmes Wasser enthaltendes Bad 

•ausgefallt bzw. fixiert. Die so erhaltene Hohlfasermembran wurde anschlieBend 
mit ca. 90 °C warmem Wasser gewaschen und getrocknet. Es resultierte eine 
Hohlfasermembran mit einem Lumendurchmesser von ca. 0,2 mm und einer 
Wanddicke von ca. 0,03 mm. Die fur diese Membran erhaltene Ultrafiltrationsrate 
in AlbuminlQsung, UFR A ib, ist zusammen mit dem Siebkoeffizienten fur Cytochrom 
C, SKcc, und dem Siebkoeffizienten fur Albumin, SK A ib, in der Tabelle 1 aufgefiihrt. 

Beispiel 1a 

Es wurde eine Hohlfasermembran wie in Vergleichsbeispiel 1 hergestellt, jedoch 
mit dem Unterschied, dass in der Innenfullung, bezogen auf ihr Gewicht, zusatz- 
l.ich 0,25 Gew.-% des Polyelektrolyten Acrylidone ACP 1005 (Fa. ISP) gelost wa- 
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ren. Acrylidone ACP 1005 ist ein Copolymer aus 75 % Acrylsaure und 25 % Vinyi- 
pyrrolidon. Zur Herstellung der lnnenfullung wurde zuerst das Gemisch aus s-Ca- 
prolactam und Wasser vorgelegt, in diesem Gemisch das Acrylidone ACP 1005 
gelost und schlie&lich Glycerin zugegeben. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 auf- 
gefuhrt. 



Beispiel 1b 

Es wurde eine Hohlfasermembran wie in Vergleichsbeispiel 1 hergestellt, jedoch 
mit dem Unterschied, dass in der lnnenfullung, bezogen auf ihr Gewicht, zusatz- 
lich 0,25 Gew.-% des Polyeiektrolyten Rohagit S hv (Fa. Degussa/Rohm) gelost 
waren. Rohagit S hv ist ein Copolymer aus Methacrylsaure und Methylmethacry- 
lat. Zur Herstellung der lnnenfullung wurde zuerst das Gemisch aus s-Caprolac- 
tam/Wasser vorgelegt, in diesem Gemisch das Rohagit S hv gelost und schliefclich 
Glycerin zugegeben. 

In Tabelle 1 sind UFR A ib, SK cc und SK A i b zusammengefasst: 



Membran 
aus 


Polyelektrolyt in der 
lnnenfullung 


UFRAib 

ml/(hm 2 mmHg) 


SKAib 


SKcc 


Vergleichs- 
beispiel 1 




37,9 


0,009 


0,730 


Beispiel 1a 


0,25 Gew.-% ACP 1005 


35,1 


0,001 


0,950 


Beispiel 1b 


0,25 Gew.-% Rohagit S hv 


38,7 


0,001 


0,952 



Wie Tabelle 1 zeigt, entstehen durch den Zusatz der Polyelektrolyte zur lnnenful- 
lung Hohlfasermembranen mit betrachtlich erhohter Selektivitat fur die Trennung 
von Albumin und Cytochrom C bei in etwa gleicher Ultrafiltrationsrate. 



> 
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Vergleichsbeispie! 2 

Es wurde eine homogene Spinnlosung aus 19,0 Gew.~% Polyethersulfon (Ultrason 
E 6020, Fa. BASF), 13,68 Gew.-% Polyvinylpyrrolidon (PVP K30, Fa. ISP), 31,98 
Gew.-% s-Caprolactam, 31,98 Gew.-% y-Butyrolacton und 3,36 Gew.~% Glycerin 
durch intensives Mischen bei einer Temperatur von ca. 100 °C hergestellt. Aus der 
resultierenden Losung wurde nach der in Vergleichsbeispie! 1 beschriebenen Vor- 
gehensweise eine Hohlfasermembran mit einem Lumendurchmesser von ca. 0,2 
mm und einer Wanddicke von ca. 0,035 mm hergestellt. Die Dusentemperatur be- 
trug 62 °C. Zur Ausbildung von Lumen und Trennschicht wurde durch die Dusen- 
nadel der Hohlfadenduse eine Innenfullung gefordert, die aus s-Caprolac- 
tam/Wasser im Gewichtsverhaltnis 55:45 bestand. Die fur diese Membran erhalte- 
nen Ergebnisse sind in der Tabelle 2 aufgefuhrt. 




Beispiel 2 

Es wurde eine Hohlfasermembran wie in Vergleichsbeispiel 2 hergestellt, jedoch 
mit dem Unterschied, dass in der Innenfullung bezogen auf ihr Gewicht zusatzlich 
0,5 Gew.-% des Polyelektrolyten Acrylidone ACP 1005 (Fa. ISP) gelost waren. Zur 
Herstellung der Innenfullung wurde zuerst das Gemisch aus s-Caprolac~ 
tam/Wasser vorgelegt und in diesem Gemisch das Acrylidone ACP 1005 gelost. 

In Tabelle 2 sind UFR A ib, SK C c und SK A ib der erhaltenen Hohlfasermembran zu- 
sammengefasst. 



Tabelle 2 



Membran 
aus 


Polyelektrolyt in der 
Innenfullung 


UFR A) b 
ml/(hm 2 -mmHg) 


SKAlb 


SKcc 


Vergleichs- 
beispiel 2 




35,2 


0,008 


0,594 


Beispiel 2 


0,5 Gew.-% ACP 1005 


41,6 


0,000 


0,944 
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Wie Tabelle 2 zeigt, entsteht durch den Zusatz des Polyelektrolyten zur Innenful- 
lung eine Hohlfasermembran, die eine betrachtlich erhohte Selektivitat fur die 
Trennung von Albumin und Cytochrom C aufweist. 

Vergleichsbeispiel 3 

Zur Herstellung einer Spinnlosung wurden 19,0 Gew.-% Polyethersulfon (Ultrason 
E 6020, Fa. BASF) und 13,3 Gew.-% Polyvinylpyrrolidon (PVP K30, Fa. ISP) mit 

• 63,64 Gew.-% Dimethylacetamjd (DMAC) und 4,06 Gew.-% Wasser bei einer 
Temperatur von ca. 70 °C intensiv gemischt. Die resultierende homogene Losung 
wurde auf ca. 50°C abgekuhlt , entgast, filtriert und dem Ringspalt einer Hohlfa- 
denduse zugefuhrt, die auf 40 °C temperiert war. Zur Ausbildung von Lumen und 
innenliegender Trennschicht wurde durch die Dusennadel der Hohlfadenduse eine 
Innenfiillung gefordert, die aus 62 Gewichtsteilen DMAC und 38 Gewichtsteilen 
Wasser bestand. Der ausgeformte Hohlfaden wurde durch einen Klimakanal 
(Klima: 50°C; 90 % relative Luftfeuchte) gefiihrt und anschliefcend in einem auf ca. 
50 °C temperierten, Wasser enthaltenden Fallbad ausgefallt. Die so erhaltene 
Hohlfasermembran wurde anschliefcend mit ca. 90°C warmem Wasser gewaschen 
und bei ca. 90°C getrocknet. Es resultierte eine Hohlfasermembran mit einem Lu- 

•mendurchmesser von 0,2 mm und einer Wanddicke von 0,035 mm. Die Eigen- 
schaften der so erhaltenen Membran sind in der Tabelle 3 aufgefuhrt. 

Beispiel 3 

Es wurde eine Hohlfasermembran wie in Vergleichsbeispiel 3 hergestellt, jedoch 
mit dem Unterschied, dass in der Innenfullung, bezogen auf ihr Gewicht, zusatz- 
lich 0,5 Gew.-% des Polyelektrolyten Acrylidone ACP 1005 (Fa. ISP) gelost waren. 
Zur Herstellung der Innenfullung wurde zuerst das Acrylidone ACP 1005 im Lose- 
mittel verteilt, anschliefcend das Wasser hinzugegeben und bei ca. 70°C eine ho- 
mogene Losung hergestellt. Die Losung wurde schliefclich auf 30°C abgekuhlt. 
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In Tabelle 3 sind UFR A it>, SK C c und SK A ib der Hohlfasermembran aus diesem Bei- 
spiel zusammengefasst. 



Tabelle 3 



Membran 
aus 


Polyelektrolyt in der 
Innenfilllung 


UFR Alb 
ml/(hm 2 -mmHg) 


SK A ib 


SKcc 


Vergleichs- 
beispiel 3 




48,0 


0,005 


0,604 


Beispiel 3 


0,5 Gew.-% ACP 1005 


48,9 


0,001 


0,946 



Vergleichsbeispiel 4 

Aus den Komponenten 10,0 Gew.-% Polyethersulfon (Ultrason E 6020, Fa. 
BASF), 13,3 Gew.-% Polyvinylpyrrolidon (PVP K30, Fa. ISP), 62,96 Gew.-% 
N-Methylpyrrolidon (NMP) und 4,74 Gew.-% Wasser wurde durch intensives Mi- 
schen bei einer Temperatur von ca. 70 °C eine homogene Spinnlosung herge- 
stellt. Die Losung wurde auf ca. 60°C abgekuhlt, entgast, filtriert und dem Rings- 
palt einer auf 60 °C temperierten HohlfadendUse zugefUhrt. Zur Ausbildung von 
Lumen und Trennschicht wurde durch die DUsennadel der HohlfadendUse eine 
InnenfUllung gefordert, die aus 50 Gewichtsteilen NMP und 50 Gewichtsteilen 
Wasser bestand. Die ausgeformte Hohlfasermembran wurde durch einen Klima- 
kanal (Klima: 50 °C; 90 % relative Luftfeuchte) gefUhrt, in auf ca. 70 °C temperier- 
tem Wasser ausgefallt und fixiert sowie anschlieBend gewaschen und getrocknet. 
Es resultierte eine Hohlfasermembran mit einem Lumendurchmesser von 0,2 mm 
und einer Wanddicke von 0,035 mm. 

Beispiel 4 

Es wurde eine Hohlfasermembran wie in Vergleichsbeispiel 4 hergestellt, jedoch 
mit dem Unterschied, dass in der InnenfQIIung, bezogen auf ihr Gewicht, zusatz- 
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lich 0,5 Gew.-% des Polyelektrolyten Acrylidone ACP 1005 (Fa. ISP) gelost waren. 
Zur Herstellung der Innenfullung wurde zuerst das Acrylidone ACP 1005 im NMP 
verteilt, anschlieSend das Wasser hinzugegeben und bei ca. 70°C eine homogene 
Losung hergestellt. Die Losung wurde schlieRIich auf 30°C abgekuhlt. 
In Tabelle 4 sind UFR A !b, SK C c und SK A ib der Hohlfasermembranen aus Ver- 
gleichsbeispiel 4 und aus Beispiel 4 zusammengefasst. 



Tabelle 4 



Membran 
aus 


Polyelektroiyt in der 
Innenfullung 


UFR A ib 
ml/(h-m 2 -mmHg) 


SKAib 


SKcc 


Vergleichs- 
beispiel 4 




42,4 


0,006 


0,560 


Beispiel 4 


0,5 Gew.-% ACP 1005 


42,7 


0,002 


0,932 



Vergleichsbeispiel 5 

Aus 19,0 Gew.-% Polyethersulfon (Ultrason E 6020, Fa. BASF), 4,75 Gew.-% 
Polyvinylpyrrolidon (PVP K90, Fa. ISP), 68,62 Gew.-% Dimethylacetamid (DMAC) 
und 7,63 Gew.-% Glycerin wurde bei einer Temperatur von ca. 70 °C eine homo- 
gene Spinnlosung hergestellt. Die Losung wurde auf ca. 50°C abgekuhlt, entgast, 
filtriert und dem Ringspalt einer Hohlfadenduse zugefuhrt, die auf 45°C temperiert 
ist. Zur Ausbildung von Lumen und innenliegender Trennschicht wurde eine In- 
nenfullung verwendet, die aus 47,5 Gewichtsteilen DMAC, 47,5 Gewichtsteilen 
Wasser und 5 Gewichtsteilen Glycerin bestand. Der ausgeformte Hohlfaden wurde 
durch einen Klimakanal (Klima: 50°C; 90 % relative Luftfeuchte) gefuhrt und in ei- 
nem auf 70 °C temperierten Wasserfallbad ausgefallt und fixiert. Die so erhaltene 
Hohlfasermembran wurde anschliefiend mit ca. 90°C warmem Wasser gewaschen 
und bei ca. 90°C getrocknet. Es resultierte eine Hohlfasermembran miteinem Lu- 
mendurchmesser von 0,2 mm und einer Wanddicke von 0,035 mm. 
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Beispiel 5 

Es wurde eine Polyethersulfon-Hohlfasermembran wie in Vergleichsbeispiel 5 
hergestellt, jedoch mit dem Unterschied, dass in der Innenfullung, bezogen auf ihr 
Gewicht, zusatzlich 0,5 Gew.-% des Polyelektrolyten Acrylidone ACP 1005 (Fa. 
ISP) gelost waren. Zur Herstellung der Innenfullung wurde zuerst das Acrylidone 
ACP 1005 im Dimethylacetamid verteilt, anschlieSend das Wasser hinzugegeben 
und bei ca. 70°C eine homogene Losung hergestellt. Die Losung wurde schliefclich 
auf 30°C abgekuhlt. 

In Tabelle 5 sind UFR A ib, SK C c und SK A ib der Hohlfasermembranen aus Ver- 
gleichsbeispiel 5 und aus Beispiel 5 zusammengefasst. 



Tabelle 5 



Membran 
aus 


Polyelektrolyt in der 
Innenfullung 


UFFUib 
ml/(h-m 2 mmHg) 


SKAib 


SKcc 


Vergleichs- 
beispiel 5 




36,3 


0,003 


0,670 


Beispiel 5 


0,5Gew.-% ACP 1005 


35,7 


0,002 


0,860 



Wie Tabelle 5 zu entnehmen ist, wird bei Zusatz des Polyelektrolyten ACP zur In- 
nenfullung eine Polyethersulfon-Hohlfasermembran mit deutlich scharferer Trenn- 
charakteristik erhalten. 



Vergleichsbeispiel 6 

Aus 19,0 Gew.-% Polysulfon (Ultrason S 6010, Fa. BASF), 13,3 Gew.-% Po- 
lyvinylpyrrolidon (PVP K30, Fa. ISP), 65,87 Gew.-% N-Methylpyrrolidon (NMP) 
und 1,83 Gew.-% Wasser wurde eine homogene Spinnlosung hergestellt. Hierzu 
wurde das Polysulfon zunachst im uberwiegenden Teil des NMP bei einer Tempe- 
ratur von 70°C zunachst eingeriihrt und anschlie&end bei 90°C homogen gelost. 
Danach wurde das PVP K30 unter Ruhren zugegeben und ebenfalls gelost. Die so 
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erhaltene Losung wurde auf 50°C abgekQhlt und anschlie&end das Wasser sowie 
die restliche Menge NMP zugegeben. Die resultierende Losung wurde entgast, 
filtriert und dem Ringspalt einer Hohlfadenduse zugefuhrt, die auf 40 °C temperiert 
war. Durch die Dusennadel der Hohlfadenduse wurde eine Innenfullung gefordert, 
die aus 60 Gewichtsteilen NMP und 40 Gewichtsteilen Wasser bestand. Der aus- 
geformte Hohlfaden wurde durch einen Klimakanal (Klima: 50 °C; 90 % relative 
Luftfeuchte) gefuhrt und Fallbad mit auf 70 °C temperiertem Wasser ausgefallt und 
fixiert sowie anschliefcend gewaschen und getrocknet. Es resultierte eine Hohlfa- 

• sermembran mit einem Lumendurchmesser von 0,2 mm und einer Wanddicke von 
0,035 mm. 

Beispiel 6 

Es wurde eine Polysulfon-Hohlfasermembran wie in Vergleichsbeispiel 6 herge- 
stellt, jedoch mit dem Unterschied, dass in der Innenfullung, bezogen auf ihr Ge- 
wicht, zusatzlich 0,5 Gew.-% des Polyelektrolyten Acrylidone ACP 1005 (Fa. ISP) 
gelost waren. Zur Herstellung der Innenfullung wird zuerst das Acrylidone ACP 
1005 im NMP verteilt, anschlieSend das Wasser hinzugegeben und bei ca. 70°C 
eine homogene Losung hergestellt. Die Losung wurde schliefclich auf 30°C abge- 
^j^kuhlt. 

In Tabeile 6 sind UFR A | b , SK CC und SK A i b der Hohlfasermembranen aus Ver- 
gleichsbeispiel 6 und aus Beispiel 6 zusammengefasst. 



Tabeile 6 



Membran aus 


Polyelektrolyt in der . 
Innenfullung 


UFR Alb 
ml/(h-m 2 -mmHg) 


SKaid 


SKcc 


Vergleichs- 
beispiel 6 




21,0 


0,003 


0,490 


Beispiel 6 


0,5 Gew.-% ACP 1005 


25,0 


0,001 


0,811 
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Vergleichsbeispiel 7 

Aus 19,0 Gew.-% Polyetherimid (Ultem 1010/1000, Fa. GE), 13,3 Gew.-% Po- 
lyvinylpyrrolidon (PVP K30, Fa. ISP) und 67,7 Gew.-% N-Methylpyrrolidon (NMP) 
wurde eine homogene Spinnlosung hergestellt. Hierzu wurde das Polyetherimid 
zunachst im NMP bei einer Temperatur von 70°C eingeruhrt und anschlieGend bei 
90°C homogen gelost. Danach wurde das PVP K30 unter Ruhren zugegeben und 
ebenfalls gelost. Die so erhaltene Losung wurde auf 50°C abgekuhlt, entgast, fil- 
triert und dann dem Ringspalt einer Hohlfadenduse zugefuhrt, die auf 40 °C tem- 
periert war. Zur Ausbildung von Lumen und Trennschicht wurde durch die Dusen- 
nadel der Hohlfadenduse eine Innenfullung aus 75 Gewichtsteilen NMP und 25 
Gewichtsteilen Wasser gefordert. Der ausgeformte Hohlfaden wurde durch einen 
Klimakanal (Klima: 50 °C; 90 % relative Luftfeuchte) gefuhrt und in einem auf 70 
°C temperierten Wasserbad ausgefallt und fixiert. Nach Waschen und Trocknen 
resultierte eine Hohlfasermembran mit einem Lumendurchmesser von 0,2 mm und 
einer Wanddicke von 0,035 mm. 

Beispiel 7 

Es wurde eine Polyetherimid-Hohlfasermembran wie in Vergleichsbeispiel 7 her- 
gestellt, jedoch mit dem Unterschied, dass in der Innenfullung, bezogen auf ihr 
Gewicht, zusatzlich 0,5 Gew.-% des Polyelektrolyten Acrylidone ACP 1005 (Fa. 
ISP) gelost waren. Zur Herstellung der Innenfullung wurde zuerst das Acrylidone 
ACP 1005 im NMP verteilt, anschlieRend das Wasser hinzugegeben und bei ca. 
70°C eine homogene Losung hergestellt. Die Losung wurde schlieSlich auf 30°C 
abgekuhlt. 

In Tabelle 7 sind UFR AIbi SK C c und SK A ib der Hohlfasermembranen aus Ver- 
gleichsbeispiel 7 und aus Beispiel 7 zusammengefasst. 
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Tabelle 7 



Mem bran 
aus 


Polyelektrolyt in der 
Innenfullung 


UFR Alb 
ml/(hm 2 -mmHg) 




SKcc 


Vergleichs- 
beispiel 7 




36,0 


0,003 


0,690 


Beispiel 7 


0,5 Gew.-% ACP 1005 


30,5 


0,001 


0,840 



Vergleichsbeispiel 8 

Es wurde eine homogene Spinnlosung aus 19,0 Gew.-% Polyphenylensulfon 
(Radel R 5000 NT, Fa. Solvay), 13,3 Gew.-% Polyvinylpyrrolidon (PVP K30, Fa. 
ISP), 64,32 Gew.-% N-Methy!pyrrolidon (NMP) und 3,38 Gew.-% Wasser herge- 
stellt. Hierzu wurde das Polyphenylensulfon zunachst im uberwiegenden Teil des 
NMP bei einer Temperatur von 70°C eingeruhrt und anschliefcend bei einer Tem- 
peratur von 90°C homogen gelost. Danach wurde das PVP K30 unter Ruhren zu- 
gegeben und ebenfalls gelost. Die resultierende Losung wurde auf 50°C abgekuhlt 
und anschlieSend das Wasser sowie die restliche Menge NMP zugegeben. Die so 
erhaltene homogene Losung wurde entgast, filtriert und dem Ringspalt einer 

• Hohlfadenduse zugefuhrt, die auf 45 °C temperiert war. Durch die Dusennadel der 
Hohlfadenduse wurde eine Innenfullung gefordert, die aus 63 Gewichtsteilen NMP 
und 37 Gewichtsteilen Wasser bestand. Der ausgeformte Hohlfaden wurde durch 
einen Klimakanal (Klima: 50 °C; 90 % relative Luftfeuchte) gefdhrt und in einem 
auf 70 °C temperierten Fallbad mit Wasser ausgefallt. Nach Waschen mit 90°C 
warmem Wasser und Trocknen resultierte eine Hohlfasermembran mit einem Lu- 
mendurchmesser von 0,2 mm und einer Wanddicke von 0,035 mm. Die Eigen- 
schaften der so erhaltenen Hohlfasermembran sind in der Tabelle 8 zusammen- 
gestellt. 
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Beispiel 8 

Es wurde eine Polyphenylensulfon -Hohlfasermembran wie in Vergleichsbeispiel 8 
hergestellt, jedoch mit dem Unterschied, dass in der Innenfullung, bezogen auf ihr 
Gewicht, zusatzlich 0,5 Gew.-% des Polyelektrolyten Acrylidone ACP 1005 (Fa. 
ISP) gelfist waren. Zur Hersteliung der Innenfullung wurde zuerst das Acrylidone 
ACP 1005 im NMP verteilt, anschlie&end das Wasser hinzugegeben und bei ca. 
70°C eine homogene Losung hergestellt. Die Losung wurde schliefciich auf 30°C 
abgekuhlt. 

in Tabelle 8 sind UFR A ib, SK C c und SK A ib dieser Hohlfasermembranen zusammen- 
gefasst. 



Tabelle 8 



Membran 
aus 


Polyelektrolyt in der 
Innenfullung 


UFR AIb 
ml/(hm 2 -mmHg) 


SKAib 


SKcc 


Vergleichs- 
beispiel 8 




30,7 


0,001 


0,470 


Beispiel 8 


0,5 Gew.-% ACP 1005 


33,3 


0,000 


0,840 



Vergleichsbeispiel 9 

In einem Ruhrbehalter wurde bei einer Temperatur von ca. 70°C aus 19,0 Gew.-% 
Polyethersulfon (Ultrason E 6020, Fa. BASF), 13,3 Gew.-% Polyvinylpyrrolidon 
(PVP K30, Fa. ISP), 62,96 Gew.-% N-Methylpyrrolidon (NMP) und 4,74 Gew.-% 
Wasser eine homogene Spinnlosung hergestellt. Die Spinnlosung wurde an- 
schliefcend auf ca. 55°C abgekuhlt, entgast, filtriert und dem Ringspalt einer 
Hohlfadenduse zugefuhrt, die auf 45 °C temperiert war. Zur Ausbildung von Lu- 
men und Trennschicht wurde durch die Dusennadel der Hohlfadenduse eine Iri- 
nenfQIIung aus 54 Gewichtsteilen NMP und 46 Gewichtsteilen Wasser gefordert. 
Der ausgeformte Hohlfaden wurde durch einen Klimakanal (Klima: 50°C; 90 % 
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relative Luftfeuchte) gefuhrt und in einem auf ca. 70 °C temperierten Fallbad mit 
Wasser ausgefallt. Nach Waschen mit ca. 85 °C warmem Wasser und Trocknen 
mit HeiGluft resultiert eine Hohlfasermembran mit einem Lumendurchmesser von 
0,2 mm und einer Wanddicke von 0,035 mm. 

Beispiele 9 a - e 

Es wurde die Abhangigkeit der Membrancharakteristik von der Konzentration des 
in der Innenfullung enthaltenen Polyelektrolyten untersucht. Hierzu wurden Hohl- 
fasermembranen wie in Vergleichsbeispiei 9 hergestellt, jedoch mit dem Unter- 
schied, dass in der Innenfullung, bezogen auf ihr Gewicht, zusatzlich 0,01 bis 0,25 
Gew.-% dps Polyelektrolyten Rohagit S hv (Fa. Degussa/RQhm) gelost waren. Zur 
Herstellung der Innenfullung wurde jeweils zuerst das Rohagit S hv im NMP ver- 
teilt, nach Zugabe von Wasser bei ca. 70°C gelost und anschliefcend auf 30°C ab- 
gekuhlt. 

In Tabelle 9 sind UFR A ib, SK C c und SK A ib der Hohlfasermembranen aus Ver- 
gleichsbeispiei 9 und aus den Beispielen 9 a - e zusammengefasst. 



Tabelle 9 



Membran 
aus 


Polyelektrolyt in der 
Innenfullung 


UFRAib 

ml/(hm 2 mmHg) 


SKAib 


SKcc 


Vergleichs- 
beispiei 9 




31,5 


0,003 


0,640 


Beispiel 9a 


0,01 Gew.-% Rohagit S hv 


32,9 


0,002 


0,820 


Beispiel 9b 


0,025 Gew>% Rohagit S hv 


32,7 


0,001 


0,935 


Beispiel 9c 


0,05 Gew.-% Rohagit S hv 


31,1 


0,001 


0,960 


Beispiel 9d 


0,10 Gew.-% Rohagit S hv 


33,1 


0,001 


0,970 


Beispiel 9e 


0,25 Gew.-% Rohagit S hv 


32,9 


0,001 


0,970 
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Es zeigt sich, dass im vorliegenden Beispiel oberhalb einer Konzentration von ca. 
0,10 Gew.~% Rohagit S hv in der Innenfullung keine weitere Verbesserung der 
Membrancharakteristik erzielt wird. 

Vergleichsbeispiel 10a 

Zur Herstellung einer Spinnlosung wurden in einem Ruhrbehalter 19,0 Gew.-% 
Polyethersulfon (Ultrason E 6020, Fa. BASF), 13,3 Gew.-% Polyvinylpyrrolidon 
(PVP K30, Fa. ISP), 62,96 Gew.~% N-Methylpyrrolidon (NMP) und 4,74 Gew.-% 
Wasser bei einer Temperatur von ca. 70°C intensiv geruhrt. Die resultierende ho- 
mogene Losung wurde auf ca. 50°C abgekuhlt, entgast, filtriert und dem Ringspalt 
einer auf 45 °C temperierten Hohlfadenduse zugefuhrt. Durch die Dusennadel der 
Hohlfadenduse wurde eine Innenfullung aus 54 Gewichtsteilen NMP und 46 Ge~ 
wichtsteilen Wasser gefordert. Der ausgeformte Hohlfaden wurde durch einen 
Klimakanal (Klima: 50°C; 90 % relative Luftfeuchte) gefuhrt und in einem auf ca. 
63°C temperierten, Wasser enthaltenden Fallbad ausgefallt und fixiert Nach Wa- 
schen mit 85°C warmem Wasser und Trocknen mit HeiBluft resultierte eine Hohi- 
fasermembran mit einem Lumendurchmesser von 0,2 mm und einer Wanddicke 
von 0,03 mm. Die Eigenschaften der so erhaltenen Hohlfasermembran sind in der 
Tabelle 10 aufgefuhrt. 

Beispiele 10a-d, Vergleichsbeispiel 10b 

Zu Untersuchung des Einflusses der Polyelektrolytkonzentration wurden Hohlfa- 
sermembranen wie in Vergleichsbeispiel 10a hergestellt, jedoch mit dem Unter- 
schied, dass in der Innenfullung, bezogen auf ihr Gewicht zusatzlich 0,01 bis 0,25 
Gew.-% des Polyelektrolyten Rohagit S ENV (Fa. Degussa/Rohm) gelost waren. 
Rohagit S ENV ist ein Copolymer aus Methacrylsaure und Methylmethacrylat. Zur 
Herstellung der Innenfullung wurde jeweils zuerst das Rohagit S ENV im NMP 
verteilt, nach Zugabe von Wasser bei ca. 70 °C gelost und anschliefcend auf 30°C 
abgekuhlt. 
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In Tabelle 10 sind UFR Alb , SK CC und SK A | b der Hohlfasermembranen gema& der 
Vergleichsbeispiele 10a und 10b und aus den Beispielen 10 a - d zusammenge- 
fasst. 



Tabelle 10 



Membran 
aus 


Polyelektrolyt in der 
Innenfullung 


UFR Alb 
ml/(h-m 2 -mmHg) 


SK A ib 


SKcc 


Vergleichs- 
beispiel 10a 




28,9 


0,002 


0,640 


Vergleichs- 
beispiel 10 b 


0,010 Gew.-% Rohagit S ENV 


26,5 


0,002 


0,690 


Beispiel 10a 


0,025 Gew.-% Rohagit S ENV 


28,3 


0,001 


0,800 


Beispiel 10b 


0,05 Gew.-% Rohagit S ENV 


28,3 


0,001 


0,875 


Beispiel 10c 


0,10 Gew.-% Rohagit S ENV 


27,0 


0,000 


0,880 


Beispiel 10d 


0,25 Gew.-% Rohagit S ENV 


27,3 


0,001 


0,890 




Vergleichsbeispiel 11a 

Zur Herstellung einer homogenen Spinnlosung wurden 19,0 Gew.-% Polyether- 
sulfon (Ultrason E 6020, Fa. BASF), 13,3 Gew.-% Polyvinylpyrrolidon (PVP K30, 
Fa. ISP), 62,96 Gew.-% N-Methylpyrrolidon (NMP) und 4,74 Gew.-% Wasser in 
einem Ruhrbehalter bei einer Temperatur von ca. 70°C intensiv geruhrt. Die resul- 
tierende Losung wurde auf ca. 50°C abgekuhlt, entgast, filtriert und dem Ringspalt 
einer Hohlfadenduse zugefuhrt, die auf 45°C temperiert war. Zur Ausbildung von 
Lumen und innenliegender Trennschicht wurde durch die Dusennadel der Hohlfa- 
denduse eine Innenfullung gefordert, die aus 54 Gewichtsteilen NMP und 46 Ge- 
wichtsteilen Wasser bestand. Die ausgeformte Hohlfasermembran wurde durch 
einen Klimakanal (Klima: 50°C; 90 % relative Luftfeuchte) gefuhrt und in einem auf 
ca. 67°C temperierten Wasser enthaltenden Fallbad ausgefallt und fixiert. Nach 



X 
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Waschen mit 85°C warmem Wasser und Trocknen mit HeiBluft resultierte eine 
Hohlfasermembran mit einem Lumendurchmesser von 0,2 mm und einer Wand- 
dicke von 0,035 mm. 



Beispiele 1 1 a-d, Vergleichsbeispiel 11b 

Es wurden verschiedene Hohlfasermembranen wie in Vergleichsbeispiel 11a her- 
gestellt, jedoch mit dem Unterschied, dass in der InnenfQIIung, bezogen auf ihr 
Gewicht, zusatzlich der Polyelektrolyt Acrylidone ACP 1005 (Fa. ISP) in Konzen- 
trationen von 0,01 bis 0,25 Gew.-% geldst war. Zur Herstellung der InnenfQIIung 
wurde jeweils zuerst zuerst das Acrylidone ACP 1005 im NMP verteilt, anschlie- 
fcend das Wasser hinzugegeben und bei ca. 70°C eine homogene Losung herge- 
stellt. Die Losung wurde schliefilich auf 30°C abgekiihlt. 

In Tabelle 1 1 sind UFR A ib, SK C c und SK A ib der Hohlfasermembranen aus den Ver- 
gleichsbeispielen 11a und b und aus den Beispielen 11 a-d zusammengefasst. 



Tabelle 1 1 



Membran 
aus 


Polyelektrolyt in der 
InnenfQIIung 


UFR A ib 
ml/(h-m 2 mmHg) 


SKAlb 


SKcc 


Vergleichs- 
beispiel 11a 




36,1 


0,002 


0,632 


Vergleichs- 
beispiel 11b 


0,01 Gew.-% ACP 1005 


42,5 


0,004 


0,784 


Beispiel 11a 


0,025 Gew.-% ACP 1005 


40,1 


0,005 


0,830 


Beispiel 11b 


0,05 Gew.-% ACP 1005 


39,6 


0,003 


0,889 


Beispiel 11c 


0,10 Gew.-% ACP 1005 


38,8 


0,001 


0,912 


Beispiel 11d 


0,25 Gew.-% ACP 1005 


33,6 


J 0,000 


0,968 
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Vergleichsbeispiele 12a-f 

In einem RQhrbehalter wurde aus 19,0 Gew.-% Polyethersulfon (Ultrason E 6020, 
Fa. BASF), 13,3 Gew.-% Polyvinylpyrrolidon (PVP K30, Fa. ISP), 62,96 Gew.-% 
N-Methylpyrrolidon (NMP) und 4,74 Gew.-% Wasser unter intensivem Ruhren 
bei einer Temperatur von ca. 70°C eine homogene Spinnlosung hergestellt. Die 
Losung wurde auf ca. 50°C abgekuhlt, filtriert, entgast und dem Ringspalt einer auf 
45°C temperierten Hohifadenduse zugefQhrt. Zur Ausbildung von Lumen und in- 
nenliegender Trennschicht wird durch die Dusennadel der Hohifadenduse eine 
aus NMP und Wasser bestehende Innenfullung gefSrdert. Es wurden sechs ver- 
schiedene Membranen hergestellt, wobei die Zusammensetzung der Innenfullung 
hinsichtlich der Gewichtsanteile NMP:Wasser stufenweise im Bereich von 48:52 
bis 58:42 variiert wurde. Die jeweilige ausgeformte Hohlfasermembran wurde 
durch einen Klimakanal (Klima: 50°C; 90 % relative Luftfeuchte) gefuhrt urtd in ei- 
nem auf ca. 70 °C temperierten Wasserbad ausgefallt. Nach Waschen mit 80 °C 
warmem Wasser und Trocknen mit Hei&luft resultieren Hohlfasermembranen mit 
einem Lumendurchmesser von 0,2 mm und einer Wanddicke von 0,035 mm. 

Beispiele 12a-f 

Es wurden Hohlfasermembranen wie in den Vergleichsbeispielen 12a-f hergestellt, 
jedoch mit dem Unterschied, dass in der Innenfullung, bezogen auf ihr Gewicht 
zusatzlich jeweils 0,1 Gew.-% des Polyelektrolyten Rohagit S hv (Fa. De- 
gussa/Rohm) gelost waren. Zur Herstellung der Innenfullung wurde jeweils zuerst 
das Rohagit S hv im NMP verteilt, nach Zugabe von Wasser bei ca. 70 °C gelost 
und anschlieBend auf 30°C abgekuhlt. 

In Tabelle 12 sind UFR A , bi SK C c und SK A ib der Hohlfasermembranen aus den Ver- 
gleichsbeispielen 12a-f und aus den Beispielen 12a-f zusammengefasst. 
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Tabelle 12 



Membran aus 


NMP:Wasser 


UFR Alb 
ml/(h-m 2 -mmHg) 


SKAlb 


SKcc 


Vergleichsbeispiel 12a 


48:52 


26,3 


0,001 


0,550 


Vergleichsbeispiel 12b 


50:50 


33,7 


0,003 


0,660 


Vergleichsbeispiel 12c 


52:48 


36,5 


0,009 


0,740 


Vergleichsbeispiel 12d 


54:46 


42,4 


0,027 


0,780 


Vergleichsbeispiel 12e 


56:44 


45,9 


0,047 


0,810 


Vergleichsbeispiel 12f 


58:42 


57,8 


0,075 


0,860 












Beispiel 12a 


48:52 


24,0 


0,001 


0,960 


Beispiel 12b 


50:50 


30,0 


0,000 


0,920 


Beispiel 12c 


52:48 


33,1 


0,001 


0,980 


Beispiel 12d 


54:46 


42,5 


0,002 


0,980 


Beispiel 12e 


56:44 


47,5 


0,001 


0,970 


Beispiel 12f 


58:42 


52,4 


0,000 


0,950 



Tabelle 12 zeigt, dass Membranen bei gleichem NMP:Wasser - Verhaltnis eine 
erheblich hohere Selektivitat fur die Trennung von Albumin und Cytochrom C auf- 
weisen, wenn bei der Membranherstellung der Innenfullung lediglich 0,1 Gew.-% 
des Polyelektrolyten Rohagit S hv zugesetzt wird. Ohne den Zusatz des Polyelek- 
trolyten Rohagit S hv lassen sich hohe Siebkoeffizienten fQr Cytochrom C nur 
dann erreichen, wenn hohe Siebkoeffizienten fur Albumin in Kauf genommen wer- 
den. 



Vergleichsbeispiel 13 

Aus 19,0 Gew.-% Polyethersulfon (Ultrason E 6020, Fa. BASF), 13,3 Gew.-% Po- 
lyvinylpyrrolidon (PVP K30, Fa. ISP), 62,96 Gew.-% N-Methylpyrrolidon (NMP) 
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und 4,74 Gew.-% Wasser wurde in einem Ruhrbehalter bei einer Temperatur von 
ca. 70°C unter intensivem Ruhren sine homogene Spinnlosung hergestellt. Die 
Losung wurde anschlieSend auf ca. 50°C abgekuhlt, entgast, filtriert und dem 
Ringspalt einer Hohlfadenduse zugefQhrt, die auf 45°C temperiert war. Durch die 
Dusennadel der Hohlfadenduse wurde eine Innenfullung gefordert, die aus 52 
Gewichtsteilen NMP und 48 Gewichtsteilen Wasser bestand. Der ausgeformte 
Hohlfaden wurde durch einen Klimakanal (Klima: 50°C; 90 % relative Luftfeuchte) 
gefuhrt und in einem ca. 75°C warmes Wasser enthaltenden Fallbad ausgefallt. 
Nach Waschen mit 80°C warmem Wasser und Trocknen mit Heililuft resultierte 
eine Hohlfasermembran mit einem Lumendurchmesser von 0,2 mm und einer 
Wanddicke von 0,035 mm. 

Beispiel 13 

Es wurde eine Hohlfasermembran wie in Vergleichsbeispiel 13 hergestellt, jedoch 
mit dem Unterschied, dass in der Innenfullung, bezogen auf ihr Gewicht, zusatz- 
lich 0,25 Gew.-% des Polyelektrolyten Rohagit ENV (Fa. Degussa/Rohm) gelost 
waren. Zur Herstellung der Innenfullung wurde jeweils zuerst das Rohagit S ENV 
im NMP verteilt, nach Zugabe von Wasser bei ca. 70 °C gelost und anschliefcend 
auf 30°C abgekuhlt. 

Die Eigenschaften der Hohlfasermembranen aus Vergleichsbeispiel 13 und aus 
Beispiel 13 sind in derTabelle 13 zusammengefasst. 



Tabelle 13 



Membran 
aus 


Polyelektrolyt in der 
Innenfullung 


UFR Alb 
ml/(hm 2 -mmHg) 


SKMb 


SKcc 


Vergleichs- 
beispiel 13 




31,5 


0,003 


0,640 


Beispiel 13 


0,25 Gew.-% Rohagit ENV 


35,1 


0,000 


1,000 
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Beispiel 14 

Zur Herstellung einer Spinnlosung wurden 19,0 Gew.-% Polyethersulfon (Ultrason 
E 6020, BASF), 13,3 Gew.-% Polyvinylpyrrolidon (PVP K30, ISP), 62,96 Gew.-% 
N-Methylpyrrolidon (NMP) und 4,74 Gew.-% Wasser bei einer Temperatur von ca. 
60 °C intensiv geriihrt. Die resultierende homogene Losung wurde auf ca. 50°C 
abgekuhlt, entgast, filtriert und dem Ringspalt einer auf 45°C temperierten Hohlfa- 
denduse zugefuhrt. Durch die Dusennadel der Hohlfadenduse wurde eine Innen- 
fullung gefordert, die aus 52 Gewichtsteiien NMP und 48 Gewichtsteilen Wasser 
sowie einem Zusatz von 0,1 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der Innenfullung, 
des Polyelektrolyten Carbopol 1382 (Fa. Noveon) bestand. Zur Herstellung der 
Innenfullung wird das Carbopol 1382 zuerst in NMP dispergiert und nach Zugabe 
von Wasser bei ca. 70 °C gelost. Der ausgeformte Hohlfaden wurde durch einen 
Klimakanal (Klima: 55°C; 80 % relative Luftfeuchte) gefuhrt und in einem Fallbad 
mit auf ca. 71 °C temperiertem Wasser ausgefallt. Nach Waschen mit 90°C war- 
mem Wasser und Trocknen mit HeiRluft resultierte eine Hohlfasermembran mit 
einem Lumendurchmesser von 0,2 mm und einer Wanddicke von 0,03 mm. Die 
Eigenschaften dieser Hohlfasermembran sind 
in Tabelle 14 dargestellt 



Tabelle 14 



Membran 
aus 


Polyelektrolyt in der 
Innenfullung 


UFR A | b 
ml/(h<m 2 -mmHg) 


SKAib 


SKcc 


Beispiel 14 


0,1 Gew.-% Carbopol 1382 


35,82 


0,002 


0,956 



Beispiele 15a-b 

19,0 Gew.-% Polyethersulfon (Ultrason E 6020, Fa. BASF), 13,3 Gew.-% Po- 
lyvinylpyrrolidon (PVP K30, Fa. ISP), 62,96 Gew.-% N-Methylpyrrolidon (NMP) 
und 4,74 Gew.-% Wasser wurden bei einer Temperatur von ca. 60 °C unter inten- 
sivem Ruhren zu einer homogenen Spinnlosung verarbeitet. Die Losung wird ent- 
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gast, filtriert und dem Ringspalt einer Hohifadenduse zugefuhrt, die auf 45 °C tem- 
periert war. Zur Ausbildung von Lumen und Trennschicht wurde durch die Dusen- 
nadel der Hohifadenduse eine Innenfullung gefordert, die aus 55,95 Gewichtstei- 
ien NMP, 43,95 Gewichtsteilen Wasser sowie 0,1 Gewichtsteile des Polyelektro- 
lyten Styleze 2000 (Fa. ISP) (Beispiel 19a), bzw. aus 55,88 Gewichtsteilen NMP, 
43,87 Gewichtsteilen Wasser sowie 0,25 Gewichtsteile Styleze 2000 (Beispiel 
19b) bestand. Zur Herstellung der Innenfullung wurde das Styleze 2000 zuerst in 
NMP eingeruhrt und nach Zugabe von Wasser bei 70 °C gelost. Styleze 2000 ist 
ein Copolymer aus Acrylsaure, Vinylpyrrolidon und Laurylmethacrylat. Der ausge- 
formte Hohlfaden wurde durch einen Klimakanal (Klima: 55 °C; 70 % relative 
Luftfeuchte) gefuhrt und in einem Fallbad mit auf ca. 65 °C temperiertem Wasser 
ausgefallt. Nach Waschen mit 90°C warmem Wasser und Trocknen mit HeiRluft 
resultiert eine Hohlfasermembran mit einem Lumendurchmesser von 0,2 mm und 
einer Wanddicke von 0,03 mm, deren UFR A ib, SKccund SK A ib in Tabelle 15 darge- 
stellt sind. 



Tabelle 15 



Membran 
aus 


Polyelektrolyt in der 
Innenfullung 


UFR Alb 
ml/(h-m 2 -mmHg) 


SKAib 


SKcc 


Beispiel 15 a 


0,1 Gew.-% Styleze 2000 


36,04 


0,001 


0,931 


Beispiel 15b 


0,25 Gew.-% Styleze 2000 


38,09 


0,001 


0,937 
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High-Flux Dialysemembran mit verbessertem Trennverhalten 



Patentanspriiche: 

1 . Hydrophile, mit Wasser benetzbare, semipermeable Hohlfasermembran auf 
Basis eines synthetischen ersten Polymers insbesondere zur Hemodialyse, 
Hemodiafiltration Oder Hemofiltration, wobei die Hohlfasermembran uber ihre 
Wand eine offenporige integral asymmetrische Struktur und an ihrer dem Lu- 
men zugewandten Innenoberflache eine Poren aufweisende Trennschicht von 
0,1 bis 2 (jm Dicke sowie an die Trennschicht angrenzend eine offenporige 
Stutzschicht besitzt und eine Ultrafiltrationsrate in Albuminlosung im Bereich 
von 25 bis 60 ml/(h-m 2 -mmHg) aufweist, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Membran nach einer vorherigen Trocknung 
einen Siebkoeffizienten fur Cytochrom C von mindestens 0,8 in Kombination 
mit einem Siebkoeffizienten fur Albumin von hochstens 0,005 aufweist, wobei 
die Hohlfasermembran frei von Zusatzen ist, die die Poren in der Membran- 
wand stabilisieren. 

2. Hohlfasermembran nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie des 
Weiteren ein hydrophiles zweites Polymer umfasst 

3. Hohlfasermembran nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das 
synthetische erste Polymer ein hydrophobes erstes Polymer ist und die Hohl- 
fasermembran des Weiteren ein hydrophiles zweites Polymer umfasst. 

4. Hohlfasermembran nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das hy- 
drophobe erste Polymer ein aromatisches Sulfonpolymer wie z.B. Polysulfon, 
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Polyethersuifon Polyphenylensulfon oder Polyarylethersulfon, ein 
Polycarbonat, Polyimid, Polyetherimid, Polyetherketon, Polyphenylensulfid 
oder ein Copolymer oder eine Modifikationen dieser Polymere oder eine 
Mischung dieser Polymere ist . 

5. Hohlfasermembran nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass das hy- 
drophobe erste Polymer ein Polysulfon oder ein Polyethersuifon ist. 

6. Hohlfasermembran nach einem oder mehreren der Anspruche 2 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, dass das hydrophile zweite Polymer Polyvinylpyrroli- 
don, Polyethylenglykol, Polyvinylalkohol, Polyglykolmonoester, Polysorbitat, 
Carboxylmethylcellulose oder eine Modifikation oder ein Copolymer dieser 
Polymere ist. 

7. Hohlfasermembran nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, dass sich die Stutzschicht von der Trennschicht aus- 
gehend uber im wesentlichen die gesamte Wand der Hohlfasermembran er- 
streckt, eine schwammartige Struktur aufweist und frei von Fingerporen ist. 

8. Hohlfasermembran nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, dass sie einen Siebkoeffizienten fur Cytochrom C von 
mindestens 0,85 aufweist. 

9. Hohlfasermembran nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, dass sie einen Siebkoeffizienten fur Albumin von hoch- 
stens 0,003 aufweist. 

10. Hohlfasermembran nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, dass in der Trennschicht ein Polyelektrolyt mit negati- 
ven Festladungen physikalisch gebunden ist. 
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11. Hohlfasermembran nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 10 mit 
einer Ultrafiltrationsrate in Albuminlosung im Bereich von 30 bis 55 
ml/(hm 2 -mmHg). 

12. Verfahren zur Herstellung hydrophilen, mit Wasser benetzbaren semipermea- 
blen Hohlfasermembran gemafc Anspruch 1, wobei das Verfahren die Schritte 
umfasst 



a. Herstellung einer homogenen Spinnlosung umfassend 12 bis 30 Gew.-% 
eines synthetischen ersten Polymers sowie gegebenenfalls weitere Addi- 
tive in einem Losemittelsystem, 

b. Extrusion der Spinnlosung durch den Ringspalt einer Hohlfadenduse zu ei- 
nem Hohlfaden, 

c. Extrusion einer Innenfuilung durch die zentrale Offnung der Hohlfaden- 
duse, wobei die Innenfuilung ein Koagulationsmedium fur das synthetische 
erste Polymer ist, welches ein Losemittel sowie ein Nichtlosemittel fur das 
synthetische erste Polymer umfasst, 

d. Inkontaktbringen der Innenfuilung mit der Innenseite des Hohlfadens zur 
Auslosung der Koagulation im Inneren des Hohlfadens und zur Ausbildung 
einer Trennschicht an der Innenseite des Hohlfadens und der Membran- 
struktur, 

e. Hindurchleiten des Hohlfadens durch ein Koagulationsbad, um gegebe- 
nenfalls die Ausbildung der Membranstruktur zu vervollstandigen und um 
die Membranstruktur zu fixieren, 

f. Extraktion der so gebildeten Hohlfasermembran zur Entfernung des Lose- 
mittelsystems sowie loslicher Substanzen, 

g. Trocknung der Hohlfasermembran, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Innenfuilung einen Polyelektrolyten mit ne- 
gative n Festladungen enthalt, wodurch eine Hohlfasermembran mit einem 
Siebkoeffizienten fur Cytochrom C von mindestens 0,8 in Kombination mit ei- 
nem Siebkoeffizienten fur Albumin von hochstens 0,005 erhalten wird. 
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13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass die Spinnlosung 
des Weiteren 0,1 bis 30 Gew.-% eines zweiten hydrophilen Polymers umfasst 

14. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass das synthetische 
erste Polymer ein hydrophobes erstes Polymer ist und die Spinnlosung des 
Weiteren 0,1 bis 30 Gew.-% eines zweiten hydrophilen Polymers umfasst. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass als erstes hydro- 
phobes Polymer ein aromatisches Sulfonpolymer wie z.B. Polysulfon, Polye- 
thersulfon, Polyphenylensulfon oder Polyarylethersulfon, ein Polycarbonat, 
Polyimid, Polyetherimid, Polyetherketon, Polyphenylensulfid, ein Copolymer, 
eine Modifikation dieser Polymere oder eine Mischung dieser Polymere 
eingesetzt wird. 

16. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 13 bis 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass als zweites hydrophiles Polymer Polyvinylpyrrolidon, Po- 
lyethylenglykol, Polyvinylalkohol, Polyglykolmonoester, Polysorbitat, Car- 
boxylmethylcellulose oder eine Modifikation oder ein Copolymer dieser Poly- 
mere eingesetzt wird. 

17. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 12 bis 16, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Losemittelsystem ein polares aprotisches Losemittel 
umfasst. 

18. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 12 bis 17, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Polyelektrolyt ausgewahlt ist aus der Gruppe der Po- 
lyphosphorsauren, der Polysulfonsauren oder der Polycarbonsauren. 



19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass die Polycarbon- 
sauren Homo- oder Copolymere der Acrylsaure sind. 
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20. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 12 bis 19, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Gewichtsanteil des Polyelektrolyten 0,01 bis 1 Gew.- 
%, bezogen auf das Gewicht der Innenfullung, ist. 




High-Flux Dialysemembran mit verbessertem Trennverhalten 



Zusammenfassung: 

Hydrophile semipermeable Hohlfasermembran zur Blutbehandlung mit integral 
asymmetrischer Struktur auf Basis eines synthetischen Polymers. Die Hohlfaser- 
membran besitzt an ihrer Innenoberflache eine Poren aufweisende Trennschicht 
und daran angrenzend eine offenporige Stutzschicht sowie eine Ultrafiltrationsrate 
in Albuminlosung von 25 bis 60 ml/(hm 2 mmHg). Die Hohlfasermembran istfrei 
von porenstabilisierenden Zusatzen und weist einen Siebkoeffizienten fur Cyto- 
chrom C von mindestens 0,8 und einen Siebkoeffizienten fur Albumin von hoch- 
stens 0,005 auf. 

Verfahren zur Herstellung solcher Membranen auf Basis einer Nichtloser-indu- 
zierten Koagulation, bei der eine Spinnlosung aus einem synthetischen ersten 
Polymer sowie gegebenenfalls eines hydrophilen zweiten Polymers durch den 
Ringspalt einer Hohlfadenduse zu einem Hohlfaden und gleichzeitig ein Koagula- 
tionsmedium als Innenfullung durch die zentrale Offnung der HohlfadendQse ex- 
trudiert wird, das die Koagulation im Inneren des Hohlfadens auslost, wodurch 
eine Trennschicht an der Innenseite des Hohlfadens sowie die Membranstruktur 
ausgebildet wird, wobei das Verfahren dadurch gekennzeichnet ist, dass die In- 
nenfullung einen Polyelektrolyten mit negativen Festladungen enthalt. 



